Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e caracterização da sua utilização em Portugal by Carvalho, Renata Sílvia Duarte Ferreira da Silveira Melo de
UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE FARMÁCIA
ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR DAS VACINAS AUTÓGENAS DE
USO VETERINÁRIO  E CARACTERIZAÇÃO DA SUA UTILIZAÇÃO EM
PORTUGAL
Renata Sílvia Duarte Ferreira da Silveira Melo de Carvalho
MESTRADO EM REGULAÇÃO E AVALIAÇÃO DE MEDICAMENTOS E
PRODUTOS DE SAÚDE
LISBOA, 2007
FACULDADE DE FARMÁCIA 
 
 
 
 
 
 
 
ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR DAS VACINAS 
AUTÓGENAS DE USO VETERINÁRIO  E CARACTERIZAÇÃO DA 
SUA UTILIZAÇÃO EM PORTUGAL 
 
 
Renata Sílvia Duarte Ferreira da Silveira Melo de Carvalho 
 
 
DISSERTAÇÃO PARA A OBTENÇÃO DO GRAU DE MESTRE NO 
CURSO DE MESTRADO EM REGULAÇÃO E AVALIAÇÃO DE 
MEDICAMENTOS E PRODUTOS DE SAÚDE 
 
ORIENTADORA: PROFª DOUTORA ANA CRISTINA VILELA 
 
LISBOA,2007 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Em memória do meu pai, Renato Silveira, 
que me incutiu o gosto pelo conhecimento  
      e que me ensinou a perseverar 
AGRADECIMENTOS 
 
 
- À Professora Doutora Cristina Vilela, por ter, muito gentilmente, aceitado a 
orientação da grande aventura que foi a realização deste trabalho, pelas oportunas 
e úteis sugestões que permitiram a sua melhoria e por toda a simpatia e atenção 
concedidas. 
- Ao Professor Doutor António Almeida, por toda a afável atenção concedida e pela 
preciosa ajuda relativamente à forma de apresentação da dissertação e aos 
procedimentos administrativos a esta inerentes. 
- Ao Dr. Hamilton Ferreira e à Dra. Maria José Gerardo, pela amável colaboração 
prestada na recolha de parte dos dados necessários para a realização desta 
dissertação. 
- Ao Dr. Rui Sereno, cuja colaboração foi fundamental para que este trabalho fosse 
o mais completo possível no que se refere à caracterização da produção e 
utilização de vacinas autógenas de uso veterinário no nosso país.  
- À Dra. Fernanda Nazareth, pelo contínuo incentivo, compreensão e apoio ao longo 
dos meses em que esta dissertação esteve a ser preparada. 
- Ao Engº Jorge Pousadas pela preciosa ajuda dada relativamente à formatação 
final do texto desta dissertação. 
- Ao Paulo, pela paciência e compreensão bem como por me ter ajudado a 
conseguir a perseverança imprescindível para que este trabalho fosse concebido e 
completado.  
- À minha mãe, Rosa Maria Silveira, pelo seu carinho, pela sua inesgotável 
disponibilidade para ajudar em todos os momentos em que tal foi necessário e por 
todo o empenho na minha formação académica que me permitiu chegar até aqui. 
- À Sílvia e à Luzia, pela generosa compreensão da necessidade de respeitar o 
tempo e o espaço necessários para a realização desta dissertação em detrimento 
da partilha de momentos de brincadeira com a mãe.   
- A todos aqueles que de alguma forma, directa ou indirecta, contribuíram para que 
esta dissertação fosse uma realidade. 
 
 
 
 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 i
RESUMO 
 
 
 
A vacinação é, actualmente, uma das estratégias mais eficazes para o controlo das doenças 
infecto-contagiosas que afectam os animais. A ausência de disponibilidade no mercado de 
vacinas indicadas para a prevenção de diversas doenças de etiologia bacteriana com grande 
impacto na saúde animal e/ou no rendimento zootécnico das espécies pecuárias tem conduzido 
ao recurso à utilização de vacinas autógenas. A aplicação deste tipo de medicamento 
veterinário imunológico apresenta riscos para os animais inoculados. Estes estão relacionados, 
não só com a impossibilidade de demonstrar a segurança e eficácia destas vacinas, mas 
também com a possibilidade de eventuais falhas na sua qualidade. Assim, é importante definir 
normas de qualidade a cumprir pelos produtores de vacinas autógenas de modo a salvaguardar 
a saúde e o bem-estar dos animais vacinados e também a saúde pública. Também é 
fundamental definir claramente as condições em que as vacinas autógenas são utilizadas de 
modo a evitar o recurso à sua aplicação em situações clínicas para o controlo das quais existem 
vacinas comerciais disponíveis ou como substitutas das boas práticas de maneio e higiene das 
explorações pecuárias. Tendo por objectivo caracterizar a utilização das vacinas autógenas de 
uso veterinário em Portugal, procedeu-se à recolha dos dados referentes aos lotes produzidos 
por três laboratórios nacionais durante o período compreendido entre 2001 e 2006, inclusive. 
Verificou-se uma acentuada preponderância das vacinas de rebanho sobre as autovacinas. A 
maioria dos lotes preparados durante o período em estudo destinou-se à aplicação em efectivos 
de suínos e os isolados mais frequentemente utilizados pertenceram aos géneros 
Streptococcus e Staphylococcus bem como à espécie Escherichia coli. Constatou-se que a 
maior parte dos lotes para os quais foi possível saber a área geográfica de aplicação foi 
utilizado nas regiões de Lisboa e Vale do Tejo, Centro e Alentejo. 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: vacinas – autógenas – isolados – rebanho – espécie-alvo 
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ABSTRACT 
 
 
Vaccination is a valuable and effective strategy for the control of infectious diseases of domestic 
animals. The lack of availability of authorised vaccines for the prevention of many of these 
diseases is a major health problem in veterinary medicine. The use of autogenous vaccines is 
one of the alternatives available for the control of important infectious diseases in livestock and 
pets. Autogenous vaccines are prepared from pathogenic micro-organisms isolated from an 
infected herd or animal and are to be used for the immunisation of that herd or animal. However, 
the use of these vaccines is associated with several potential risks for the inoculated animals. 
The risks are related, not only to the impossibility of demonstrating their efficacy and safety but 
also to eventual quality failures that may arise. The definition of quality standards for the 
production of autogenous vaccines is of fundamental importance for the protection of the health 
and welfare of the vaccinated animals and of the public health, in the case of zoonotic diseases. 
It is also important to clearly define the circumstances under which the application of autogenous 
vaccines is allowed to prevent their use when commercial vaccines are available or as a 
substitute for good farming and hygiene practices. The production and application of autogenous 
vaccines for veterinary use in Portugal was characterised through the analysis of the data 
concerning the batches elaborated by three Portuguese laboratories in the years 2001 to 
2006.The vast majority of the batches were used in livestock herds, especially in swine farms. 
Only a few batches were used in pets, namely dogs, cats and canaries. The most frequently 
isolated micro-organisms that were incorporated in the autogenous vaccines belonged to the 
Streptococcus and Staphylococcus genus as well as to the species Escherichia coli.  
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1 – INTRODUÇÃO E ESTADO DA ARTE 
 
1.1 – Enquadramento do problema e estado da arte  
 
O período neolítico introduziu alterações dramáticas no modo de vida das populações humanas, 
entre as quais, a domesticação de plantas e animais que acompanhou o estabelecimento de 
comunidades sedentárias. A abundância de alimentos gerada pela revolução neolítica levou a 
um aumento da densidade das populações humanas que facilitou a propagação das doenças 
infecto-contagiosas (Mira et al. 2006). Por seu lado, o contacto estreito com os animais de 
produção e de companhia propiciou a transmissão entre os animais e os seres humanos de 
doenças comuns a ambos. Desta relação de proximidade entre humanos e animais surge a 
necessidade de controlar as doenças infecto-contagiosas que afectam os segundos pelos 
motivos seguintes: 
 
• Controlo das zoonoses – fundamental para a protecção da saúde pública.    
• Controlo das doenças que afectam as espécies pecuárias – protecção da saúde e bem-
estar animal e minimização de perdas económicas.  
• Controlo das doenças que afectam os animais de companhia - protecção da saúde e bem 
estar animal e minimização de perdas emocionais. 
 
Actualmente este controlo pode ser feito através de vários métodos, nomeadamente: rastreio e 
abate dos animais afectados, bom maneio, incluindo o aspecto higio-sanitário, e implementação 
de medidas de bio-segurança nas explorações pecuárias, utilização preventiva e curativa de 
antibióticos no caso de infecções bacterianas e vacinação (Bowersock, 2002). 
 
A utilização de vacinas é o método mais eficiente e económico actualmente disponível para o 
controlo das doenças infecciosas dos animais domésticos (Tizzard, 2004; Babiuk, 2002). A 
vacinação consiste na inoculação de uma pessoa ou de um animal com microrganismos vivos 
atenuados, inactivados, subunidades destes, ou ainda, com anatoxinas visando a obtenção de 
uma resposta imunitária protectora contra uma dada doença. Esta resposta é gerada através da 
apresentação dos antigénios microbianos às células que integram o sistema imunitário do 
indivíduo inoculado. Um antigénio é uma substância que o sistema imunitário reconhece como 
sendo estranha ao organismo, isto é, como algo que não lhe é próprio e que pode constituir 
uma ameaça à manutenção da sua homeostasia. Os antigénios que são capazes de 
desencadear uma resposta imunitária protectora no indivíduo inoculado são designados por 
imunogénios. A resposta deste modo desencadeada pode ser protectora relativamente a 
infecções subsequentes pelo microrganismo em causa. Noutros casos, a exposição posterior ao 
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agente etiológico não impede o estabelecimento de uma nova infecção no indivíduo inoculado 
mas pode contrariar o desenvolvimento de sintomas da doença causada por aquele ou reduzir a 
gravidade destes.  
 
O recurso à vacinação constitui, ainda, uma importante alternativa à utilização de antibióticos no 
contexto da pecuária intensiva para o controlo das doenças de etiologia bacteriana. O uso de 
antibióticos nos animais de produção levanta vários problemas como, por exemplo, o 
favorecimento do aparecimento de resistências nos agentes microbianos, eventuais efeitos 
nocivos nos consumidores devido ao incumprimento dos intervalos de segurança e, ainda, 
perdas económicas para os produtores pecuários que cumprem esses mesmos intervalos. Para 
além disto, pelo menos nos países mais desenvolvidos, tem-se assistido a uma alteração nas 
preferências dos consumidores no sentido do favorecimento de produtos obtidos de modo mais 
“natural” ou “ecológico” com um mínimo de recurso à utilização de agentes quimioterapêuticos. 
 
 A eficácia e a segurança das vacinas são dois parâmetros fulcrais a ter em conta, uma vez que 
a vacinação não é isenta de riscos para os animais. A eficácia de uma vacina é afectada por 
factores intrínsecos (directamente relacionados com o produto em si) bem como por factores 
extrínsecos. Nestes últimos incluem-se aspectos como o maneio, as condições higiénicas das 
explorações e a existência de infecções intercorrentes, por vezes subclínicas, por agentes 
infecciosos imunodepressores ou parasitas. É evidente que animais submetidos a stress devido 
a um maneio inadequado, mantidos em más condições higiénicas e, portanto, sujeitos a cargas 
microbianas elevadas ou afectados por infecções imunodepressoras e/ou parasitismo não 
conseguem responder de forma adequada a um estímulo vacinal.  
 
Apesar dos avanços ocorridos na vacinologia desde os tempos de Jenner e de Pasteur, o 
desenvolvimento da vacina ideal não foi, ainda, conseguido. Segundo Babiuk (1999), as 
características da vacina ideal são as seguintes: 
• Eficácia superior a 90% 
• Eficaz com uma única administração  
• Capaz de estimular uma imunidade de longa duração 
• Passível de ser administrada por via oral (ou por método alternativo à injecção) 
• Capaz de induzir uma resposta imunitária a vários níveis (humoral, celular, mucosas) 
• Custo baixo 
• Compatível com as práticas de maneio das explorações (para animais de produção) 
• Compatível com a administração em simultâneo de outras vacinas 
• Estável (em termos térmicos e genéticos)  
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• Segurança elevada  
 
O desenvolvimento da biologia molecular e da biotecnologia ocorrido nas últimas décadas 
impulsionou progressos importantes no conhecimento dos processos imunológicos, da 
patogenia das doenças infecciosas e da tecnologia da produção de vacinas. Assim, 
actualmente, estão a ser exploradas novas tecnologias para a produção de medicamentos 
imunológicos para além das técnicas convencionais de fabrico de vacinas vivas e inactivadas. 
Estas incluem várias estratégias concebidas no sentido de melhorar a eficácia e a segurança 
das vacinas, nomeadamente: 
 
● Vacinas vivas atenuadas por delecção de genes – neste caso a obtenção do antigénio 
atenuado é feita através da delecção de um ou mais genes que codificam factores de 
virulência do agente infeccioso em causa. A delecção destes genes reduz grandemente a 
probabilidade de reversão para a virulência que é um dos maiores riscos associados à 
utilização de vacinas vivas. Este risco pode ser especialmente reduzido se forem deletados 
dois genes espacialmente separados entre si (Babiuk, 2002; Rogan e Babiuk, 2005). 
Idealmente este processo não deverá afectar a imunogenicidade da vacina e as estirpes 
atenuadas obtidas devem ser geneticamente estáveis, fáceis de cultivar, armazenar e 
administrar (Shams, 2005). Existem no mercado vacinas deste tipo contra a Doença de 
Aujeszky (Herpesvírus porcino 1) e contra a Rinotraqueíte Infecciosa Bovina (Herpesvírus 
bovino 1).  
● Vacinas de vectores recombinantes – estas vacinas são constituídas por um vector vivo 
geneticamente modificado de modo a expressar antigénios de outros agentes infecciosos. 
Os vectores podem ser vírus ou bactérias atenuados ou não patogénicos para a espécie-
alvo em questão. Estas vacinas podem ser administradas pelas vias oral e/ou nasal sendo 
assim capazes de estimular a imunidade das mucosas. Este aspecto é claramente 
vantajoso uma vez que as mucosas são a porta de entrada da maioria dos agentes 
infecciosos. Em caso de contacto com o agente infeccioso, a imunidade das mucosas 
induzida limitará não só a infecção mas também a disseminação daquele no ambiente e 
entre os animais co-habitantes (Babiuk, 2002). Já são utilizadas algumas vacinas de 
vectores recombinantes como, por exemplo, vacina viva contra a raiva para administração 
oral em populações de raposas constituida por um vírus vaccinia que expressa a 
glicoproteína G do vírus da raiva e vacina contra a influenza equina em que o vector é um 
vírus canarypox que exprime o gene da hemaglutinina do vírus da influenza equina. Os 
poxvírus aviários são vectores bastante seguros para os mamíferos uma vez que não se 
replicam nestas espécies (Rogan e Babiuk, 2005; Shams, 2005; Babiuk, 2002).  
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● Vacinas de subunidades – estas vacinas são compostas por proteínas de um agente 
infeccioso expressadas num sistema procariota ou eucariota através de tecnologia de DNA 
recombinante. Os sistemas de expressão são variados e incluem bactérias, leveduras, 
células de insectos, células de mamíferos e plantas (Rogan e Babiuk, 2005). Neste tipo de 
vacinas são fundamentais a identificação das proteínas que induzem uma resposta 
imunitária protectora na espécie-alvo e a escolha do sistema de expressão. Este deve ser 
capaz de expressar a proteína em causa na sua forma nativa ou com alterações mínimas a 
fim de manter a imunogenicidade da mesma (Rogan e Babiuk, 2005). As vacinas de 
subunidades apresentam várias vantagens: caracterização completa do imunogénio, 
eliminação da necessidade de manipulação de organismos patogénicos e ausência dos 
riscos de reversão para a virulência ou de inactivação incompleta. Por outro lado, estas 
vacinas têm a desvantagem de necessitarem da adição de um adjuvante para serem 
eficazes (Rogan e Babiuk, 2005). Já existem no mercado vacinas de subunidades de uso 
veterinário como, por exemplo, vacinas contra a leucémia felina constituídas por proteínas 
do FeLV (vírus da leucémia felina) expressas em Escherichia coli. 
● Vacinas de DNA – neste tipo de vacinas, a resposta imunitária é induzida através da 
administração de plasmídeos que codificam proteínas pertencentes ao agente infeccioso 
contra o qual se pretende obter protecção. O objectivo é introduzir o plasmídeo nas células 
do animal de modo a que estas sejam capazes de expressar a proteína antigénica. Os 
animais vacinados passam a funcionar como bio-reactores para a produção da sua própria 
vacina (Rogan e Babiuk, 2005; Babiuk, 2002). Uma vez que a expressão do antigénio é 
realizada “in vivo”, as vacinas de DNA apresentam as seguintes vantagens relativamente às 
vacinas convencionais: indução de resposta imunitária humoral e celular, obtenção de 
proteínas com conformação idêntica às do agente infeccioso e capacidade de induzir 
imunidade em animais jovens mesmo em presença de anticorpos maternos (Rogan e 
Babiuk, 2005; Babiuk, 2002; Ulmer et al, 1997). Para além disto, estas vacinas não 
necessitam da adição de adjuvantes químicos que são os principais responsáveis pela 
ocorrência das reacções inflamatórias nos locais de inoculação (Rogan e Babiuk, 2005; 
Babiuk, 2002). Contudo, o aparecimento deste tipo de vacinas gerou também novas 
preocupações de segurança como a eventual integração do plasmídeo no genoma dos 
animais vacinados e a possibilidade da indução de doenças auto-imunes devido à existência 
de anticorpos anti-DNA. No primeiro caso as consequências poderiam ser o aparecimento 
de neoplasias, por activação de oncogenes ou inactivação de genes supressores da 
oncogénese, e a transmissão vertical do plasmídeo devido à integração nos cromossomas 
das células da linha germinativa (Rogan e Babiuk, 2005; Babiuk, 2002; Ulmer et al, 1997). 
Em Julho de 2005 foi autorizada nos Estados Unidos da América uma vacina de DNA contra 
o vírus West Nile para aplicação em cavalos (http://www.aphis.usda.gov/). 
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● Vacinas marcadas – as vacinas marcadas são constituídas por estirpes de agentes 
infecciosos que sofreram a delecção de um ou mais genes que codificam proteínas 
antigénicas ou por proteínas microbianas isoladas e que permitem distinguir os animais 
vacinados daqueles infectados com a estirpe “selvagem” (van Oirschot, 1997; Babiuk; L, 
2002). Estas vacinas podem ser vivas ou inactivadas e são também conhecidas como DIVA, 
ou seja, “Differentiating Infected from VAccinated Individuals” uma vez que a resposta 
humoral que induzem nos animais é diferente daquela que ocorre nos casos de infecção 
natural (Rogan e Babiuk, 2005; van Oirschot, 1999). As vacinas marcadas são utilizadas em 
conjunto com testes serológicos que detectam anticorpos contra a(s) proteína(s) 
inexistente(s) na estirpe vacinal (van Oirschot, 1997). A sua grande vantagem reside na 
possibilidade de inclusão da vacinação em larga escala nos programas de controlo e 
erradicação (detecção e eliminação dos animais infectados) para diminuir a prevalência do 
agente infeccioso em causa através da redução da sua transmissão nas populações 
afectadas (Rogan e Babiuk, 2005; van Oirschot, 1997). Estas vacinas permitem, ainda, a 
realização de estudos epidemiológicos da infecção em populações vacinadas bem como 
uma boa avaliação da sua eficácia em condições de campo. Para além disto, têm a 
vantagem de não prejudicarem o comércio dos animais  (van Oirschot, 1997). Estão 
disponíveis no mercado vacinas deste tipo contra a Doença de Aujeszky (Herpesvírus 
porcino 1) e contra a Rinotraqueíte Infecciosa Bovina (Herpesvírus bovino 1). Estas foram já 
referidas, uma vez que, para além de marcadas são também vacinas vivas atenuadas pela 
delecção de genes.  
 
Apesar de todos estes avanços tecnológicos na área da vacinologia veterinária, subsistem 
ainda problemas de disponibilidade de vacinas de uso veterinário. Na origem deste facto 
encontram-se várias razões, como por exemplo: 
• Lacunas no conhecimento da patogenia, dos factores de virulência e dos antigénios 
protectores relativamente a agentes infecciosos importantes na saúde animal.  
• Ausência de imunidade cruzada entre os diferentes serótipos de espécies microbianas 
com grande impacto na saúde animal. 
• Elevados custos de desenvolvimento dos produtos associados a uma grande 
fragmentação do mercado (múltiplas espécies, múltiplos processos infecciosos).  
 
A falta de disponibilidade de medicamentos veterinários imunológicos para controlo de quadros 
clíncos com grande impacto na saúde dos animais e na produção pecuária intensiva associada 
à necessidade de evitar o sofrimento daqueles, conduz ao recurso a vacinas autógenas como 
meio para minorar os danos causados por essas doenças. Assim, é importante regulamentar a 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 6
produção e a utilização das vacinas autógenas de uso veterinário de modo a assegurar a 
protecção da saúde animal bem como da saúde pública.   
 
A lacuna legislativa que existe em Portugal relativamente às vacinas autógenas de uso 
veterinário associada à ausência de regulamentação comunitária harmonizada coloca questões 
referentes à qualidade e à segurança deste tipo de produtos. A eventual falta de cumprimento 
de parâmetros mínimos de qualidade e de segurança pode reflectir-se negativamente na saúde 
dos animais de companhia ou de produção aos quais são aplicadas estas vacinas. No caso de 
animais de companhia, a sua saúde poderá ser posta em risco, com potencial reflexos 
negativos na saúde dos co-habitantes e/ou ambiente. No caso de animais de produção, para 
além da questão referida, poderão surgir problemas com a qualidade e a segurança dos 
produtos alimentares deles provenientes. Estes problemas, por seu lado, podem traduzir-se em 
potenciais impactos negativos na saúde pública das populações. 
 
1.2 - Objectivos do trabalho 
 
1.2.1 - Caracterização da produção e utilização de vacinas autógenas bacterianas de uso 
veterinário em Portugal no período 2001-2006: lotes e doses produzidas/ano, isolados 
utilizados, espécies-alvo e zonas geográficas de aplicação.  
1.2.2 - Elaboração de sugestões relativamente a parâmetros mínimos de qualidade e de 
segurança a observar no fabrico e utilização deste tipo de produtos tendo em vista a protecção 
do bem-estar e da saúde animal bem como da saúde pública. 
 
1.3 - Metodologia 
 
A dissertação é composta por duas partes: 
 
1.3.1 – A caracterização da produção e utilização de vacinas autógenas bacterianas de uso 
veterinário em Portugal no período 2001-2006 foi levada a cabo através da recolha e 
compilação dos dados relativos aos lotes elaborados por três laboratórios nacionais que 
produzem este tipo de medicamentos veterinários imunológicos.  
 
1.3.2 – A elaboração de sugestões relativamente a parâmetros mínimos de qualidade e de 
segurança a observar no fabrico e utilização deste tipo de produtos baseou-se na análise do 
processo de produção das vacinas autógenas bacterianas para uso veterinário e da respectiva 
regulamentação existente nalguns Estados-Membros da União Europeia, Estados Unidos da 
América e Canadá. Foram também tidos em consideração os requisitos relativos à produção de 
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vacinas bacterianas inactivadas actualmente em vigor em Portugal e na União Europeia bem 
como a norma do “Immunologicals Working Party” (IWP) do Comité para os Medicamentos de 
Uso Veterinário (CVMP) da Agência Europeia do Medicamento (EMEA) referente às chamadas 
vacinas “MUMS” (minor uses and minor species). No contexto deste trabalho, as expressões 
“vacina comercial” e “vacinas comerciais” serão utilizadas para designar os medicamentos 
veterinários imunológicos detentores de Autorização de Introdução no Mercado (AIM). 
 
 
1.4 – Limitações 
 
A caracterização da produção e utilização de vacinas autógenas bacterianas de uso veterinário 
em Portugal no período em estudo foi feita com base nos dados relativos aos lotes produzidos 
por três laboratórios. Desconhece-se a existência de outros laboratórios nacionais que 
produzam este tipo de medicamentos veterinários imunológicos (MVI). Também não temos 
conhecimento da utilização no nosso país de lotes de vacinas autógenas de uso veterinário 
produzidas noutros estados-membros da União Europeia. Como não podemos excluir 
liminarmente a ocorrência destas situações, o retrato da produção e utilização destas vacinas 
em poderá não corresponder exactamente à realidade portuguesa. 
 
Apenas foi possível obter dados acerca da área geográfica de destino relativamente aos lotes 
laborados por um dos três laboratórios incluídos neste estudo. Assim, a caracterização da 
distribuição geográfica do uso das vacinas autógenas de uso veterinário no nosso país ficou 
incompleta mas considerou-se que era interessante inclui-la no trabalho para que fosse possível 
ter, pelo menos, uma ideia da realidade. 
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2- CONCEITO DE VACINA AUTÓGENA DE USO VETERINÁRIO 
 
2.1- O início da vacinação e o conceito de vacina 
 
Na Europa do século XVIII a varíola era um dos maiores problemas de saúde das populações 
sendo responsável pela morte de 200.000 a 600.000 pessoas por ano (Dinc e Ulman, 2007). Os 
surtos desta doença, para além de provocarem uma mortalidade apreciável, deixavam também 
muitas pessoas afectadas por cegueira e/ou desfiguradas por cicatrizes de lesões. Na época 
era do conhecimento comum que os sobreviventes à varíola não voltavam a contrair esta 
doença. Esta observação levou à prática da “variolação” que consistia na inoculação 
subcutânea de uma pessoa saudável com material retirado de uma lesão de varíola de um 
indivíduo doente. Procurava-se, assim, proteger a pessoa inoculada para que não contraísse 
varíola no futuro. Esta prática terá tido a sua origem na antiga Índia e na China tendo-se depois 
estendido à Ásia e à África (Bazin, 2003; Dinc e Ulman, 2007). Segundo Barquet e Domingo 
(1997), na China a “variolação” era realizada através da aplicação intranasal de material 
proveniente de lesões de varíola previamente reduzido a pó enquanto que na Índia a inoculação 
das pessoas era feita por escarificação da pele seguida da aplicação de pús ou crostas colhidos 
de indivíduos doentes. 
 
A “variolação” foi introduzida na Turquia cerca de 1670 tendo-se tornado uma prática corrente 
nesse país (Barquet e Domingo, 1997). Esta prática é levada para a Europa em 1721 por 
influência da aristocrata inglesa Lady Mary Wortley Montague que viveu vários anos em 
Istambul, onde o seu marido foi embaixador. Lady Montague não só tinha perdido um irmão 
devido à varíola, como tinha sido ela própria vítima da doença que a deixou desfigurada (Dinc e 
Ulman, 2007; Barquet e Domingo, 1997; Grundy, 2000). Durante a sua permanência na 
Turquia, Lady Mary Montague tomou conhecimento da prática da “variolação” e observou que 
as pessoas assim inoculadas desenvolviam uma forma ligeira de varíola e não contraíam a 
doença quando posteriormente expostos. Este facto levou-a a solicitar ao cirurgião da 
Embaixada que inoculasse o seu filho de 5 anos e tornou-a numa defensora desta prática (Dinc 
e Ulman, 2007; Barquet e Domingo, 1997; Grundy, 2000). Numa carta endereçada à sua amiga 
Sarah Chiswell e citada por Dinc e Ulman (2007), Lady Mary Montague explica o procedimento 
da “variolação” tal como era praticada na Turquia e refere que: 
 
“(...) There is no example of any one that has dy’d in it, you may believe I am very 
satisfy’d of the safety of the Experiment since I intend to try it on my dear little Son. I am 
patriot enough to take pains to bring this useful invention into fashion in England (...)” 
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Após alguns anos de controvérsia relativamente à utilidade e à inocuidade da “variolação” esta 
tornou-se uma prática generalizada na Ingaterra cerca de 1740 (Barquet e Domingo, 1997; 
Grundy, 2000). Contudo, a “variolação” não era um procedimento inócuo pois estava associada 
a vários riscos. Cerca de 2-3% das pessoas inoculadas morriam de varíola, tornavam-se a 
origem de um novo surto da doença ou contraíam outras doenças, como tuberculose e sífilis, 
transmitidas pelo próprio procedimento da variolação (Riedel, 2005).  
 
Por outro lado, era habitual à época ouvirem-se histórias de pessoas que por terem adoecido 
com varíola bovina, não contraíam varíola humana. Estes relatos levaram o médico inglês 
Edward Jenner a conceber a hipótese segundo a qual a varíola bovina seria capaz de conferir 
às pessoas protecção contra a varíola humana. Para testar esta hipótese Jenner inoculou, em 
Maio de 1796, um rapaz de 8 anos chamado James Phipps com material proveniente de lesões 
de varíola bovina. Dois meses mais tarde, o Dr. Jenner voltou a inocular James Phipps mas 
desta vez fê-lo com material retirado de lesões de varíola humana. O rapaz não desenvolveu 
varíola corroborando deste modo a hipótese formulada pelo Dr. Jenner. Este chamou ao novo 
procedimento “vacinação”. A palavra derivou das designações latinas para vaca e varíola 
bovina: “vacca” e “vaccinia” respectivamente.  
 
Em 1880, no decurso dos seus trabalhos sobre os mecanismos da interacção entre 
microrganismos e hospedeiros, Louis Pasteur observou algo que lhe recordou o conceito de 
vacinação de Jenner. Pasteur verificou que uma cultura de bacilos da cólera aviária (Pasteurella 
multocida) que tinha sido deixada, sem qualquer passagem, no laboratório durante as férias de 
Verão não causava doença nas galinhas inoculadas. Para além disso, observou que essas 
mesmas galinhas sobreviveram a uma segunda inoculação com uma cultura jovem do agente 
em causa. No momento desta segunda inoculação, Pasteur inoculou também outras galinhas 
que não tinham sido previamente inoculadas com a cultura que tinha ficado esquecida na 
bancada do laboratório. Ao contrário das primeiras, estas aves desenvolveram a doença e 
morreram. Na sequência desta ocorrência, Pasteur propôs que fosse dada a designação de 
“vacinação” ao processo de obtenção de protecção contra doenças infecciosas através da 
inoculação de agentes microbianos atenuados. Propôs também que se chamasse “vacina” aos 
produtos usados para este efeito (Pastoret et al., 1997). 
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2.2- Vacinas autógenas  
 
2.2.1- História das vacinas autógenas 
 
A ideia da utilização de vacinas produzidas a partir dos agentes infecciosos isolados num dado 
paciente para promover a cura desse mesmo paciente foi desenvolvida no início do século XX 
por Sir Almroth Edward Wright. Um dos principais interesses deste bacteriologista e 
imunologista inglês era o tratamento imunológico das infecções. Wright acreditava 
convictamente que a imunização era a chave para o tratamento das infecções tendo mantido 
esta opinião mesmo depois do aparecimento dos primeiros antibióticos (Turk, 1994; Diggins, 
2002). Segundo Wright, a utilização terapêutica de vacinas baseava-se na inoculação, num 
local do corpo do paciente que não aquele afectado pela doença, de um produto inactivado 
contendo a bactéria isolada do local de infecção. O objectivo seria estimular o sistema 
imunitário do paciente de modo a aumentar as defesas deste para que a infecção fosse 
combatida mais eficazmente. Para que este objectivo fosse atingido era importante ter em 
atenção os seguintes aspectos (Wright, 1910): 
 
1. Um diagnóstico bacteriológico completo e correcto era fundamental e imprescindível. 
2. O médico tinha que possuir conhecimentos de bacteriologia, de imunologia e das doses 
a utilizar em cada caso. 
3. Tinha que existir uma ligação linfática entre o local de inoculação e o local da infecção. 
4. Havia um limite quanto à eficácia das inoculações que dependia da capacidade de 
resposta individual de cada paciente. 
5. No caso de infecção crónica era necessário proceder a uma série de inoculações que 
não excluíam a possibilidade de recaída até que o foco infeccioso tivesse sido 
completamente debelado. 
6. A dose a utilizar tinha que ser controlada pelo índex de opsonização (medida da 
capacidade fagocitária dos leucócitos do sangue). 
 
Sir Almroth Wright considerava que estas vacinas terapêuticas apenas deviam ser utilizadas em 
casos de infecções bacterianas localizadas e não nas situações de septicémia. Isto porque 
apenas no primeiro caso o organismo do paciente teria capacidades de resistência ainda não 
esgotadas que podiam ser estimuladas pela inoculação da vacina (Wright, 1903). 
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2.2.2- História das vacinas autógenas de uso veterinário em Portugal 
 
O Serviço de Produção de Imunogénios do Laboratório Nacional de Investigação Veterinária 
começou a produzir vacinas autógenas cerca do ano de 1980. Os registos mais antigos da 
produção de lotes deste tipo de produto remontam ao ano de 1980 sendo então responsável 
por este serviço o Dr. Hernâni Baptista.  
 
 2.2.3- Vacinas autógenas de uso veterinário; autovacinas e vacinas de rebanho 
 
A palavra autógena está relacionada com o termo de origem grega “autogéneo”. Autogéneo é 
composto por “autos”+“gen” e significa “o que existe por si próprio” (Dicionário da Língia 
Portuguesa, Editorial Notícias). Assim, vacinas autógenas de uso veterinário são aquelas 
preparadas a partir de microrganismos patogénicos isolados de animais doentes e que 
destinam a ser aplicadas nesses mesmos animais e/ou em animais seus co-habitantes. Estas 
vacinas são sempre inactivadas sendo mais frequentemente preparadas a partir de isolados 
bacterianos e podem ser constituídas por culturas bacterianas, extractos bacterianos e/ou 
toxinas bacterianas inactivadas. 
 
Dentro das vacinas autógenas de uso veterinário podemos distinguir dois tipos de produtos: as 
vacinas de rebanho e as autovacinas. As primeiras são produzidas a partir de microrganismos 
patogénicos isolados de animais doentes pertencentes a um efectivo de produção e destinam-
se a ser aplicadas nessa mesma exploração pecuária. Por seu lado, as autovacinas preparam-
se a partir de microrganismos patogénicos isolados de um animal de companhia e são 
aplicadas nesse mesmo animal.  
 
O próprio conceito de vacina autógena engloba em si várias premissas: 
 
a) As vacinas de rebanho são utilizadas como um instrumento de metafilaxia nas explorações 
pecuárias; isto é, estes produtos são utilizados como estimuladores do sistema imunológico 
dos animais de um dado efectivo de produção visando a cura daqueles que já estão doentes 
ao mesmo tempo que se tenta evitar que os seus co-habitantes também adoeçam. O termo 
metafilaxia é usado para designar procedimentos de medicação de grupos que têm como 
objectivo o tratamento de animais doentes e a prevenção da doença nos animais saudáveis 
do mesmo grupo (Joint FAO/OIE/WHO Expert Workshop, 2003). Neste caso, estamos 
normalmente em presença de infecções que não são resolvidas prontamente pela 
terapêutica com antibióticos. 
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b) O recurso à aplicação de autovacinas nos animais de companhia ocorre normalmente em 
casos de infecções de carácter crónico causadas por agentes resistentes à antibioterapia. 
Aqui, mais uma vez, estamos na presença de uma tentativa de promover a recuperação do 
animal através da estimulação do seu sistema imunitário. 
 
c) Um diagnóstico completo e rigoroso é imprescindível para a utilização racional deste tipo de 
MVI. Este diagnóstico abrange dois níveis: clínico e bacteriológico. É fundamental que o 
isolamento bacteriológico seja feito de forma adequada e correcta e que o(s) 
microrganismo(s) encontrado(s) sejam, de facto, os responsáveis pela patologia em causa. 
 
Como se pode ver pelo acima exposto, existe uma diferença fundamental entre as vacinas 
convencionais que passam pelo processo de avaliação e atribuição de uma autorização de 
introdução no mercado e as vacinas autógenas. Enquanto que as primeiras são aplicadas num 
contexto de profilaxia, ou seja, de prevenção, as segundas são geralmente utilizadas como 
instrumentos de metafilaxia - vacinas de rebanho ou como terapêutica de infecções - 
autovacinas. Há, contudo uma situação, em que se pode utilizar uma vacina autógena para 
fazer a profilaxia de uma doença infecciosa. Trata-se do aparecimento de uma nova doença 
para a qual não tenha sido ainda desenvolvida uma vacina comercial. 
 
Para além disso existem outras diferenças importantes relativamente ao modo de produção de 
ambos os produtos bem como à demostração da segurança, da eficácia e da potência 
respectivas. Assim, ao contrário do que sucede com as vacinas comerciais, as vacinas 
autógenas não são MVI de produção industrial padronizada de acordo com procedimentos 
autorizados quando do processo de concessão de AIM e que se destinam a ser aplicados num 
vasto universo de explorações pecuárias ou em várias espécies-alvo. Por outro lado, a 
segurança, a eficácia e a potência das vacinas autógenas não são estabelecidas através da 
realização de estudos laboratoriais e de campo. A demonstração da segurança, eficácia e 
potência é feita apenas para as vacinas comerciais não sendo exequível no caso dos MVI 
autógenos. Isto está relacionado com o facto dos estudos necessários à demonstração da 
segurança, da eficácia e da potência serem inviáveis economicamente para este tipo de 
vacinas. Por outro lado, a utilização das vacinas autógenas é normalmente feita num contexto 
de uma situação de emergência, pelo que não há disponibilidade de tempo para a realização 
dos estudos referidos. 
 
A necessidade da produção e consequente utilização de vacinas autógenas pode decorrer de 
várias situações nomeadamente: 
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a) A presença numa exploração pecuária de uma patologia infecciosa não controlável pela 
terapêutica com antibióticos. 
 
b) A existência de uma patologia infecciosa crónica causada por microrganismos que 
desenvolveram resistência ao tratamento com antibióticos num animal de companhia. 
 
c) Aparecimento de uma doença nova para a qual não existe vacina comercial disponível. 
 
d) Aparecimento de novas estirpes, serótipos ou biótipos de espécies de microrganismos para 
as quais não existe imunidade cruzada entre as suas diversas variedades e que não estão 
presentes nas vacinas comerciais para a profilaxia das doenças causadas por esses 
agentes infecciosos. 
 
e) Doenças que afectam espécies animais consideradas “menores” para as quais não existam 
vacinas comerciais disponíveis.  
 
f)  Doenças que constituam indicações “menores” nas espécies “maiores” para as quais não 
existam vacinas comerciais disponíveis. 
 
Na União Europeia, os conceitos de espécie “menor” e de indicação “menor” foram 
desenvolvidos a partir da quantificação das existências de animais domésticos nos diversos 
Estados-Membros. Assim, espécies “maiores” são aquelas cujos efectivos atingem maior 
expressão numérica no território da União: bovinos, ovinos (raças produtoras de carne), suínos, 
galinhas, salmonídeos, cães e gatos. Todas as outras são consideradas espécies “menores”. 
Por seu lado, designa-se por indicação “menor” ou uso “menor”, qualquer doença pouco 
frequente que afecta qualquer uma das espécies ditas “maiores”. Contudo, estes dois conceitos 
são actualmente questionados devido à grande diversidade da dimensão dos efectivos animais 
de acordo com os vários países. Assim, uma espécie “maior” num dado país poderá ser uma 
espécie “menor” noutro Estado-Membro e vice-versa. Deste modo, os conceitos de espécie 
“menor” e de indicação “menor” estão a ser substituídos pelo de mercado. Agora começa a 
falar-se, não em espécies “maiores” ou “menores” mas sim em mercados “maiores” ou 
“menores” na totalidade do território da União Europeia. 
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3 – O PROCESSO DE PRODUÇÃO DAS VACINAS AUTÓGENAS DE USO VETERINÁRIO E 
SEGURANÇA E EFICÁCIA NO CONTEXTO DESTES MVI 
 
Neste capítulo proceder-se-á à descrição, em termos genéricos, do processo de produção das 
vacinas autógenas bacterianas inactivadas. Far-se-á igualmente uma análise dos principais 
riscos associados a essa mesma produção bem como das questões referentes à segurança e à 
eficácia destes MVI. 
No caso deste tipo de MVI existe uma fase que precede o seu processo de produção e que é 
fulcral tendo em conta o contexto da sua utilização. Esta fase inicia-se com o diagnóstico clínico 
da situação patológica em causa e com o envio ao laboratório de cadáveres de animais ou de 
amostras colhidas a partir destes ou de animais doentes. O laboratório fará, então, o 
diagnóstico bacteriológico da afecção através do isolamento do(s) agente(s) bacteriano(s) 
responsávei(s) pelo aparecimento da doença na exploração pecuária ou no animal de 
companhia.  
 
Para a interpretação dos resultados do diagnóstico bacteriológico é importante ter em linha de 
conta todos os dados disponíveis sobre o quadro clínico apresentado pelo animais afectados 
bem como a história pregressa respectiva. Isto porque, no decurso do diagnóstico 
bacteriológico, poderão ser isoladas múltiplas estirpes bacterianas e é fundamental perceber se 
poderão ser todas responsáveis pela doença em questão ou se algumas delas constituem 
agentes contaminantes ou patogénios oportunistas que se instalaram após o estabelecimento 
da infecção primária. Um diagnóstico bacteriológico exacto e preciso, em conjunto com um 
diagnóstico clínico bem determinado, é  fundamental para a selecção dos isolados bacterianos 
a incluir no lote de vacina autógena que se pretende produzir. Isto mesmo é afirmado por 
Schmellik-Sandage e Hill (2004) ao referirem que os microrganismo(s) usado(s) como 
semente(s) para preparar produtos biológicos autógenos têm que ser isolados de animais 
doentes ou mortos na respectiva exploração de origem e deve haver motivos para acreditar que 
aquele(s) é/são os agentes causais da doença que afecta essa mesma exploração.  
 
Para além de um diagnóstico fiável, é também importante ter em consideração as condições 
higiénicas do local de alojamento dos animais (particularmente no caso das explorações 
pecuárias) e a eventual existência de factores de stress (Neubert, 2004). Se as condições 
higiénicas do local de alojamento dos animais forem deficientes, estes estarão sujeitos a novas 
infecções e a efectividade da utilização de uma vacina autógena será comprometida. De igual 
modo, se os animais aos quais se aplica a vacina se encontrarem sob a influência de factores 
de stress, os seus sistemas imunológicos poderão não ser capazes de responder 
convenientemente à administração daquela. Seguidamente far-se-á a descrição em termos 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 15
genéricos do processo de produção de vacinas autógenas de uso veterinário bacterianas 
inactivadas. 
 
3.1 – O processo de produção 
 
3.1.1 – Sementeira e cultura 
O processo de produção das vacinas autógenas bacterianas inactivadas inicia-se com a 
sementeira e cultura dos isolados bacterianos obtidos a partir dos animais doentes. Estas 
operações são normalmente feitas em várias fases intercaladas por períodos de incubação a 
temperatura e atmosfera adequadas de modo a obter a concentração de cultura necessária 
para a elaboração do lote de vacina. Os meios de cultura utilizados bem como as condições de 
incubação variam consoante o agente bacteriano em causa. 
 
3.1.2 – Inactivação 
Após a obtenção da concentração de cultura requerida para a produção da vacina procede-se à 
inactivação dessa mesma cultura através da adição do agente inactivante, usualmente o 
formaldeído em concentrações que variam entre 0.2% e 0.5%, podendo nalguns casos atingir 
1%. O teor de agente inactivante a utilizar depende do tipo de agente microbiano em causa e 
não deverá ser demasiadamente elevado. Caso esta concentração seja demasiado elevada 
corre-se o risco de provocar a desnaturação das proteínas com a consequente alteração dos 
respectivos epitopos antigénicos. A cultura permanece em contacto com o agente inactivante 
durante alguns dias durante os quais os recipientes que a contêm são agitados regularmente. 
Esta agitação tem por objectivo assegurar que todas as bactérias presentes são efectivamente 
inactivadas. No final do período de inactivação, é realizado um teste de controlo da eficiência da 
mesma através da sementeira de amostras de cultura num meio apropriado seguida de 
incubação a temperatura e atmosfera adequadas durante alguns dias para verificar se há ou 
não crescimento microbiano. 
 
3.1.3 – Centrifugação 
Seguidamente à verificação de que a inactivação se encontra completa, procede-se à 
centrifugação da cultura. Esta operação é feita com dois objectivos: concentrar os 
microrganismos inactivados e remover o agente inactivante. 
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3.1.4 – Ressuspensão da cultura inactivada 
O concentrado de cultura bacteriana inactivada resultante da centrifugação é novamente 
suspendido num soluto apropriado de modo a permitir a realização da diluição final de cultura 
que se pretende utilizar na vacina. A concentração celular da diluição final da suspensão é 
aferida por comparação com os padrões da Escala de McFarland para se verificar que é 
adequada. A concentração da suspensão final pode variar de acordo com os microrganismos 
em causa. Frequentemente utilizam-se culturas com uma concentração aproximada de 1500 x 
106 bactérias/ml o que corresponde ao valor 5 da Escala de McFarland. 
 
3.1.5 – Adição do adjuvante 
Uma vez que as vacinas autógenas são produtos inactivados é-lhes adicionado um adjuvante, 
usualmente o hidróxido de alumínio, com o objectivo de induzir uma resposta imunitária 
adequada nos animais aos quais são aplicadas. 
 
3.1.6 – Acerto do pH  
Tendo em conta que as vacinas autógenas se destinam a ser administradas parenteralmente, é 
importante que possuam um valor de pH adequado à homeostasia dos animais. Nesta etapa é 
feita a verificação do pH da mistura e o respectivo acerto para valores entre 6,8 e 7. 
 
3.1.7 – Adição do agente conservante 
As vacinas autógenas são normalmente acondicionadas em frascos com capacidade para 
múltiplas doses pelo que é aceitável a adição de um agente conservante (exemplo: mertiolato 
de sódio) que garanta a manutenção das boas condições do produto durante o período de 
tempo em que está a ser aplicado aos animais. Isto completa a formulação da vacina a qual 
está agora pronta para ser distribuída pelos frascos que constituem o seu acondicionamento 
primário. 
 
3.1.8 – Enchimento 
Nesta etapa a vacina contida num recipiente “a granel” é distribuída por um número variável de 
contentores primários adequados, habitualmente frascos de vidro, de acordo com a dimensão 
do lote produzido. 
 
3.1.9 – Rotulagem 
Após o enchimento, procede-se à rotulagem dos frascos de modo a garantir a correcta 
identificação do lote de vacina autógena produzida. Para além dos dados relativos à 
identificação do lote, a rotulagem pode conter informações referentes à posologia, ao modo de 
administração e de conservação da vacina. 
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ACERTO DO pH 
3.1.10 – Armazenamento e envio à exploração/centro médico-veterinário de destino 
A vacina é armazenada e enviada à exploração pecuária ou centro de atendimento médico-
veterinário de destino sob condições de temperatura adequadas (5±3ºC). 
Figura 1 - Fluxograma da produção de vacinas autógenas de uso veterinário 
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3.2 – Pontos críticos do processo de produção e riscos associados 
 
O processo de produção de qualquer tipo de vacina pode ser influenciado por numerosos 
factores associados à variabilidade inerente aos sistemas biológicos. Estes factores de 
variabilidade constituem riscos que podem colocar em perigo a consistência do processo de 
produção e a homogeneidade dos lotes de produto elaborados. Deste modo a identificação 
destes riscos e a implementação dos controlos respectivos durante e imediatamente após o 
processo de produção de cada lote são fundamentais para a garantia da qualidade, segurança 
e eficácia dos produtos.  
 
Os riscos associados à produção de vacinas estão relacionados com vários aspectos, 
nomeadamente:  
 
● Instalações de produção 
● Pessoal 
● Processo de produção 
 
A análise detalhada das fontes de risco associadas às instalações de produção e ao pessoal cai 
fora do âmbito deste trabalho. Acerca desse assunto cabe apenas referir que as instalações 
têm que ser adequadas e o pessoal tem que ser qualificado e devidamente treinado para as 
tarefas a desempenhar de acordo com os requisitos da Boas Práticas de Fabrico. As Boas 
Práticas de Fabrico de medicamentos de uso veterinário estão regulamentadas através da 
Directiva 91/412/CEE de 23 de Julho. Também deverão ser cumpridos os requisitos constantes 
no Guia Europeu das Boas Práticas de Fabrico (Volume 4 de “The Rules Governing Medicinal 
Products in the European Union”) bem como no seu Anexo 5 relativo aos medicamentos 
veterinários imunológicos.  
 
Estas disposições regulamentares aplicam-se a todas as vacinas de uso veterinário que são 
comercializadas após o processo de atribuição de AIM. Não existem orientações harmonizadas 
na União Europeia quanto à aplicação destes princípios às vacinas autógenas.  
 
No que diz respeito ao processo de produção de vacinas em geral, Moreau (1995) refere a 
existência de 3 fases:  
 
● Preparação dos ingredientes activos 
● Formulação 
● Acondicionamento e embalagem 
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A cada uma destas fases encontram-se associados determinados riscos que podem 
comprometer a qualidade, a segurança e a eficácia de uma vacina. Estes riscos devem ser 
claramente identificados para que possam adequadamente controlados. 
 
Estas fases podem-se também distinguir no esquema de produção acima mostrado. A 
preparação dos ingredientes activos inclui os seguintes passos do processo:  
 
● Sementeira e cultura 
● Inactivação 
● Centrifugação 
● Ressuspensão da cultura inactivada 
 
Nesta fase inicial do processo as etapas mais críticas são a sementeira e cultura e a 
inactivação. Associados à primeira etapa podemos distinguir os seguintes riscos: 
 
1. Contaminação dos isolados/sementes com agentes microbianos existentes no ambiente da 
sala de laboratório devido a uma manipulação feita em condições deficientes. 
2. Possibilidade da transmissão de agentes infecciosos como priões, micoplasmas e vírus da 
Diarreia Viral Bovina (BVD) no caso da utilização de meios de cultura complexos que 
contenham materiais de origem animal provenientes de ruminantes. 
 
O risco de contaminação por agentes microbianos convencionais pode ser minimizado através 
de várias medidas: trabalhar em instalações concebidas para impedir contaminações 
microbianas, manusear os isolados/sementes em câmaras de segurança biológica e utilizar 
materiais e equipamentos esterilizados. Por seu lado, pode-se eliminar o risco de transmissão 
de priões recorrendo ao uso de meios de cultura que não contenham substâncias orgânicas ou 
a meios que contenham substâncias de origem animal provenientes de espécies não 
ruminantes (por exemplo, soro de cavalo). 
 
Contudo, o maior risco associado à preparação do ingrediente activo é, sem dúvida, uma 
incompleta inactivação das culturas. A eventual aplicação de vacinas autógenas 
incompletamente inactivadas poderia ter consequências muito graves para a saúde dos animais 
em questão incluindo a morte. Roth (1995) cita um exemplo de inactivação incompleta de uma 
vacina contendo Haemophilus somnus. A aplicação desta vacina numa exploração de bovinos 
provocou a morte de metade dos animais devido a meningoencefalite tromboembólica. Também 
Hera e Bures (2004) consideram como um dos mais importantes riscos associados à utilização 
de vacinas autógenas a ausência de eficácia do processo de inactivação.  
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Durante o desenvolvimento das vacinas inactivadas comercializadas após a concessão de AIM, 
a cinética do processo de inactivação dos antigénios é estudada de modo a permitir a sua 
completa caracterização. Para além disso, o método de inactivação tem que ser devidamente 
validado. No caso das vacinas autógenas, como não há uma fase desenvolvimento 
farmacêutico, não é exequível a realização de estudos de cinética de inactivação. A quantidade 
de agente inactivante a utilizar, a duração do processo de inactivação e as condições em que 
este processo decorre são críticas e dependerão então da experiência da pessoa que conduz a 
produção da vacina autógena. Isto porque, no caso das vacinas autógenas, não é possível 
estudar a cinética de inactivação devido aos custos deste estudos e ao tempo necessário para 
a sua realização. A situação de urgência que normalmente dita a decisão de usar uma vacina 
autógena não é compatível com grandes demoras na sua produção. Tendo em conta estas 
limitações, é fundamental implementar um método fiável e prático para controlo do processo de 
inactivação das vacinas autógenas de modo a garantir a sua eficiência. 
 
Relativamente à inactivação, existe ainda outro aspecto que importa focar: a presença de 
quantidades residuais do agente inactivante no produto final. Se a quantidade de agente 
inactivante, por exemplo, formaldeído, presente no produto final estiver acima de determinados 
valores, podem surgir problemas de segurança aquando da aplicação da vacina. Assim, essa 
quantidade residual de agente inactivante é também um parâmetro a controlar para a obtenção 
de um bom produto final. 
 
Dentro da fase de preparação do ingrediente activo temos ainda a centrifugação e a 
ressuspensão da cultura inactivada. Esta última etapa pode estar associada a um risco de 
contaminação se não for realizada em condições que permitam manter a esterilidade da cultura 
inactivada. Este pode ser evitado através da utilização de instalações concebidas para impedir 
contaminações microbianas e de câmaras de segurança biológica. 
 
Relativamente ao ingrediente activo, existe ainda outro tipo de risco que se prende com a 
eventual presença de quantidades excessivas de endotoxina em vacinas autógenas preparadas 
a partir de isolados de bactérias Gram negativas. As endotoxinas são lipopolissacáridos (LPS) 
existentes na membrana externa da parede celular das bactérias Gram negativas. A lise das 
bactérias liberta o LPS o qual se liga a uma proteína plasmática chamada “LPS-Binding Protein” 
(LBP). A LBP transfere o LPS para uma proteína da superfície dos macrófagos denominada 
CD14. . Por sua vez, este conjunto (LPS+CD14) liga-se ao “Toll-like receptor” 4 que também 
está presente na membrana dos macrófagos, induzindo a libertação de citocinas pro-
inflamatórias (Tizard, 2004). A ligação do complexo LPS-LBP aos receptores da membrana dos 
macrófagos desencadeia três tipos de eventos: produção de citocinas (Interleucina-1, 
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Interleucina-6, TNF-α, etc.), activação da cascata do complemento e activação da cascata da 
coagulação, que podem resultar em hipoglicémia, inflamação, coagulação intravascular 
disseminada, hemorragia, redução do débito cardíaco e choque hipovolémico (Roth, 1999; 
Todar, 2002). Assim, as consequências para os animais resultantes da aplicação de uma vacina 
autógena contendo quantidades apreciáveis de endotoxina podem ser muito graves. Mais uma 
vez, a ausência de uma fase de desenvolvimento farmacêutico no caso deste tipo de MVI, 
impede a realização de estudos para avaliar o seu conteúdo em endotoxina. Por seu lado, este 
facto impossibilita a definição de um limiar máximo de conteúdo em endotoxina neste produtos. 
Deste modo a utilização dos testes para detecção e quantificação de endotoxina descritos nas 
Farmacopeias Portuguesa e Europeia fica grandemente dificultada.  
 
Este problema poderá ser minorado pelo uso de hidróxido de alumínio como adjuvante. 
Segundo Shi et al. (2001), o hidróxido de alumínio possui a capacidade de adsorver o LPS 
tornando-o desta forma biológicamente inactivo. Tal será devido à formação de ligações 
covalentes entre os grupos fosfato do LPS e o hidróxido de alumínio. Os mesmos autores 
referem que será de esperar que estas ligações se mantenham mesmo após a administração 
parenteral de um produto contendo LPS e subsequente exposição das endotoxinas adsorvidas 
ao fluido intersticial. 
 
A fase seguinte, a formulação, engloba os seguintes passos: 
 
● Adição do adjuvante 
● Acerto do pH 
● Adição do agente conservante 
 
Nesta fase procede-se à mistura da cultura inactivada, previamente concentrada e aferida pela 
escala de McFarland, com o adjuvante e com o conservante e também à medição e acerto do 
pH. No caso de se utilizarem culturas obtidas a partir de isolados de bactérias produtoras de 
toxinas importantes para a indução de uma resposta imunitária nos animais afectados pela 
situação clínica em questão, adiciona-se também um determinado volume do sobrenadante da 
cultura inactivada. Este sobrenadante contém, em princípio, as toxinas inactivadas, ou seja, os 
anatoxinas necessários para a estimulação de uma resposta imunitária adequada.  
 
Tendo em conta que as vacinas autógenas são produtos para administração parenteral, é 
crucial que a adição do adjuvante e do conservante bem como o acerto do pH sejam levadas a 
cabo em condições que permitam manter a esterilidade da vacina. Em relação ao pH, é 
importante proceder ao seu acerto para garantir que o seu valor no produto final se encontra 
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dentro da gama compatível com a fisiologia dos animais. Valores de pH demasiado baixos ou 
demasiados elevados podem provocar lesões graves no local de inoculação da vacina 
causando grande sofrimento aos animais. Por outro lado, é importante controlar também as 
concentrações de adjuvante e de conservante utilizadas para evitar problemas de segurança 
aquando da aplicação da vacina. Quantidades excessivas de adjuvante e/ou de conservante 
podem causar reacções adversas locais ou até problemas de toxicidade. No caso das vacinas 
comerciais, a natureza e quantidade de adjuvante e de conservante a incluir na formulação num 
dado MVI são estudadas durante o desenvolvimento do produto. Isto permite não só optimizar 
as concentrações a utilizar como também escolher as substâncias mais adequadas para o 
efeito. Como não existe fase de desenvolvimento de produto na produção de vacinas 
autógenas, não é possível realizar este estudo aprofundado. Assim, será prudente recorrer ao 
uso de substâncias cuja utilização é bem conhecida a fim de minimizar eventuais riscos 
associados aos adjuvantes e conservantes. 
 
Tal como acontece com todos os MVI, o processo de produção das vacinas autógenas termina 
com o acondicionamento e a embalagem. Nesta fase encontramos as seguintes etapas: 
 
● Enchimento 
● Rotulagem 
● Embalagem secundária (se existir) 
 
O enchimento é um ponto crítico do processo devido ao risco de contaminação microbiana do 
produto. Como já foi realçado acima, as vacinas autógenas bacterianas inactivadas são 
produtos destinados à administração parenteral pelo que têm que ser obrigatoriamente estéreis. 
Assim, quer as embalagens primárias que vão receber a vacina, quer as condições ambientais 
sob as quais se procede ao enchimento, são de importância fulcral para a sua qualidade. É 
fundamental garantir a esterilidade dos contentores primários para que não ocorra a 
contaminação do produto. Por outro lado, a operação de enchimento deverá também ser 
realizada em condições ambientais que permitam manter a esterilidade da vacina. Tal pode ser 
conseguido através da utilização de sistemas fechados em que o produto não contacta com o 
ambiente ou pelo recurso a câmaras de segurança biológica apropriadas. 
 
Uma vez enchidas as embalagens primárias passa-se para a etapa da rotulagem. A aplicação 
de rótulos nas embalagens primárias é essencial para garantir a correcta identificação do lote 
de vacina autógena. Deste modo evitam-se situações que poderiam eventualmente levar a 
trocas entre vários lotes de vacinas. Qualquer problema na identificação de um lote de vacina 
autógena pode levar à sua incorrecta distribuição, ou seja, o produto é entregue numa 
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exploração/centro de atendimento médico-veterinário que não é aquela/e para a/o qual se 
encontra destinado. Um engano deste tipo põe em causa a efectividade da vacina uma vez que 
se trata de um MVI produzido especificamente para aplicação num dado efectivo animal ou num 
dado animal de companhia.  
Não existem disposições legais nem orientações quanto às informações que o rótulo deste tipo 
de vacinas deve conter. Para além de garantir a correcta identificação do produto é importante 
que se faça menção do tipo de MVI em causa, da posologia e do modo de administração 
etambém das condições de armazenamento e distribuição. A manutenção de condições de 
temperatura adequadas (2 a 8ºC) durante o armazenamento e transporte das vacinas é muito 
importante para assegurar a sua qualidade, segurança e eficácia.  
 
Tal como ocorre no caso das vacinas comerciais, o conhecimento detalhado do respectivo 
processo de produção e o controlo deste, são fundamentais para a obtenção de um MVI de 
qualidade adequada. Esta é essencial para a protecção da saúde e do bem-estar dos animais 
aos quais se destina a vacina autógena. 
 
 
 
3.3 - Segurança e eficácia no contexto das vacinas autógenas 
 
 
As vacinas autógenas estão, presentemente, fora do âmbito da legislação nacional e europeia 
relativa aos medicamentos veterinários imunológicos. Assim, tanto o Decreto-lei 245/2000 de 29 
de Setembro (alínea b) do artigo 3º) como a Directiva 2001/82 (alínea b) do artigo 3º) excluem 
este tipo de MVI. Isto significa que os parâmetros mínimos de qualidade, segurança e eficácia a 
cumprir pelas vacinas autógenas não estão definidos. Neste capítulo serão abordadas as 
questões referentes à segurança e à eficácia da sua aplicação nos animais a que se destinam. 
 
A utilização de qualquer tipo de medicamento, seja ele imunológico ou não, comporta um 
determinado nível de risco. Por isso, todos os medicamentos são avaliados quanto à sua 
qualidade, segurança e eficácia antes do início da respectiva comercialização. Apenas aqueles 
que são considerados de qualidade adequada, seguros e eficazes conseguem obter a 
Autorização de Introdução no Mercado passando a estar disponíveis para utilização na saúde 
humana ou animal. Existe um conjunto de requisitos de qualidade, segurança e eficácia 
aplicáveis aos MVI bacterianos inactivados que será objecto de análise detalhada no capítulo 6. 
O objectivo destas regras é garantir que o benefício potencial decorrente da utilização de um 
MVI seja superior aos riscos associados a essa mesma utilização.  
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A segurança e a eficácia de um MVI são evidenciadas através de um conjunto de ensaios 
laboratoriais e de campo especificamente concebidos para tal. No caso das vacinas autógenas 
estes ensaios não são realizados. Assim, antes da sua aplicação, não é possível prever se uma 
dada vacina autógena será segura e eficaz nos animais a que se destina. Estas vacinas 
destinam-se a ser utilizadas especificamente numa exploração pecuária ou num animal de 
companhia, em situações clínicas concretas existentes num dado momento. Nestas 
circunstâncias, estamos perante uma diversidade tal de espécies-alvo, de processos 
infecciosos e de microrganismos o que torna impraticável a realização dos ensaios de 
segurança e de eficácia.  
Para além disso, a utilização de vacinas de rebanho e de autovacinas é muitas vezes o último 
recurso em situações que se arrastam há algum tempo e como tal é importante que estejam 
disponíveis o mais rapidamente possível. Esta urgência é também ela incompatível com a 
realização de estudos de eficácia e de segurança nos moldes exigidos pelos requisitos em vigor 
para os MVI que são objecto de AIM. Há que referir, ainda, que os custos inerentes à execução 
dos ensaios de segurança e de eficácia são também incomportáveis no caso das vacinas 
autógenas face aos volumes relativamente pequenos dos lotes vacinais. Contudo, não 
podemos ignorar que existem riscos associados à aplicação de qualquer tipo de vacinas pelo 
que importa saber quais deles são relevantes no caso das vacinas autógenas bacterianas 
inactivadas.  
 
É igualmente importante definir modos cientificamente aceitáveis e praticáveis de salvaguardar 
a segurança dos animais a que estes produtos se destinam. 
 
Podemos distinguir dois tipos de problemas principais associados à aplicação de MVI: 
 
3.3.1 - Ocorrência de reacções adversas. 
 
A vacinação é uma das estratégias mais eficazes para a prevenção e o controlo das 
doenças infecciosas que afectam os animais. Todavia, as vacinas podem também ser 
responsáveis pelo desencadeamento de reacções adversas nos animais aos quais são 
aplicadas. Compete ao Sistema Nacional de Farmacovigilância e Toxicologia Veterinária a 
recolha sistemática e análise das suspeitas de reacções adversas ocorridas nos animais e, 
eventualmente, nos seres humanos, resultantes da exposição a medicamentos veterinários.  
 
De acordo com o Decreto-Lei nº 263/2002 de 25 de Novembro (Regulamento do Sistema 
Nacional de Farmacovigilância e Toxicologia Veterinária), uma reacção adversa é “qualquer 
reacção nociva e involuntária que ocorra nos animais que, no decurso de acções de 
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diagnóstico, de profilaxia, de terapêutica ou de modificações de funções fisiológicas, tenham 
sido expostos a medicamentos ou produtos de uso veterinário, nas doses geralmente 
utilizadas.” Os estudos de segurança, laboratoriais e de campo, realizados pelos detentores 
de AIM antes do início da comercialização dos MVI apenas permitem detectar as reacções 
adversas mais comuns e frequentes. Reacções raras (frequência de 1/10.000 a 1/100.000), 
alérgicas e reacções com períodos de latência longos não são, normalmente, detectadas 
nesta fase.  
 
Segundo Willem (1999), para um dado medicamento, têm que ser tratados 30.000 
indivíduos para que a probabilidade de não detecção de uma reacção adversa rara desça 
para 5%. Se só forem tratados 500 indivíduos, a probabilidade de detecção de uma reacção 
adversa rara é apenas cerca de 5%. Este facto sublinha a importância da existência dos 
sistemas de Farmacovigilância que permitem a recolha de informações sobre as reacções 
adversas que vão surgindo à medida que um dado medicamento é utilizado nas populações. 
Estas informações permitem uma melhor definição do perfil de segurança do medicamento 
bem como possibilitam uma avaliação dinâmica da sua relação benefício/risco.  
 
Não se encontraram dados publicados referentes a reacções adversas decorrentes da 
utilização de MVI em Portugal. Assim, optou-se por apresentar dados sobre este assunto 
relativos ao Reino Unido que se encontram disponíveis para consulta na página da Internet 
do Veterinary Medicines Directorate (VMD). 
No Reino Unido a monitorização dos medicamentos de uso veterinário é feita através do 
“Suspected Adverse Reaction Surveillance Scheme” do Veterinary Medicines Directorate. 
No relatório relativo a 2004 encontramos um total de 819 notificações espontâneas relativas 
a suspeitas de reacções adversas a medicamentos de uso veterinário autorizados e 
utilizados de acordo com as instruções do fabricante (Dyer et al., 2005). Destas 403 (49.2%) 
eram referentes a vacinas e cerca de 15% (123) eram relativas a vacinas inactivadas. No 
relatório relativo ao ano de 2005 podemos ver que foram notificadas 879 suspeitas de 
reacções adversas a medicamentos de uso veterinário autorizados e utilizados de acordo 
com as instruções do fabricante (Dyer et al., 2006). Destas 400 (45.5%) eram referentes a 
vacinas e cerca de 14% (123) eram relativas a vacinas inactivadas. Estes dados dão-nos 
uma ideia dos problemas de segurança que podem surgir quando da utilização de um MVI 
na sua população-alvo e mostram que as suspeitas de reacções adversas associadas à 
utilização de medicamentos veterinários imunológicos podem ter relevância dentro do total 
de notificações espontâneas registadas. 
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Segundo Pinheiro (2006), este método de farmacovigilância possui várias limitações:  
● Subnotificação - calcula-se que apenas 10% das reacções adversas sejam 
notificadas 
● Não é possível calcular prevalências e incidências - uma vez que não sabemos o 
número total de indivíduos expostos às vacinas em causa 
● Dificuldade na detecção de reacções adversas de latência prolongada ou de 
reacções com quadros clínicos que mimetizam patologias muito frequentes 
● Qualidade variável da informação fornecida - dados incompletos, incertezas, falsos 
positivos  
● Inexistência de uniformidade de critérios - depende do notificador, difícil 
comparabilidade 
 
Para se poder estimar a taxa de incidência de reacções adversas há que recorrer a estudos 
farmacoepidemiológicos especificamente desenhados para o efeito. Estes estudos são 
normalmente feitos através do recurso a bases de dados clínicos que abrangem populações 
de grande dimensão. Embora comuns na área da saúde humana, tais estudos são muito 
escassos em medicina veterinária. Num estudo realizado nos Estados Unidos da América 
baseado na análise das informações contidas numa base de dados clínica de uma rede de 
hospitais veterinários, verificou-se uma incidência de eventos adversos associados à 
vacinação em cães de 38,2/10.000 (0,38%). Esta base de dados englobou 360 hospitais 
veterinários contendo registos relativos a 1.226.159 cães vacinados. Apenas foram 
contabilizados os eventos adversos ocorridos nos primeiros 3 dias após a vacinação. Os 
sinais clínicos registados indicam que a maioria das reacções adversas teria na sua génese 
um mecanismo de hipersensibilidade aguda (Moore et al., 2005).  
De acordo com Roth (1999), existem vários mecanismos responsáveis pelo 
desencadeamento de reacções adversas associadas a vacinas:  
● Contaminação por agentes estranhos 
● Inactivação incompleta de antigénios 
● Virulência residual dos organismos vacinais  
● Vacinação de um animal imunodeprimido 
● Imunodepressão causada pela vacina  
● Indução da libertação excessiva de citocinas  
● Administração simultânea de várias vacinas  
● Hipersensibilidade aos antigénios da vacina  
● Desencadeamento de reacções de hipersensibilidade a antigénios não-vacinais 
(alergias, doenças auto-imunes)   
● Indução de alterações neoplásicas.  
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Estes mecanismos podem ser responsáveis por reacções adversas, quer sejam de carácter 
local, quer sejam sistémicas.  
As reacções locais são devidas a fenómenos de natureza inflamatória. Estas reacções 
inflamatórias apresentam-se sob várias formas, nomeadamente: edema, granuloma, 
piogranuloma, abcessos, inflamação linfoplasmocítica, necrose, mineralização e fibrose. 
Podem ainda surgir fibrosarcomas. As consequências do aparecimento deste tipo de 
reacção são a dor e a depreciação da carcaça no caso de animais produtores de carne. As 
reacções locais têm sido associadas à utilização de adjuvantes oleosos. Por seu lado, as 
reacções sistémicas podem manifestar-se sob as seguintes formas: febre de curta duração, 
anorexia, diminuição da produção de leite e de ovos, vómitos, problemas neurológicos, 
alterações dos parâmetros sanguíneos e aborto (Martinod, 1995). 
 
No caso das vacinas autógenas bacterianas inactivadas têm relevância os seguintes 
mecanismos de reacções adversas:  
 
• Virulência residual dos organismos vacinais, devida a inactivação incompleta – as 
consequências para os animais vacinados em caso de falha do processo de inactivação 
são muito graves. Ao administrarmos uma vacina autógena inadequadamente inactivada 
contendo microrganismos viáveis podemos estar a provocar a doença que queremos 
evitar, a agravar um quadro clínico existente ou mesmo a provocar a morte dos animais.  
 
• Indução da libertação excessiva de citocinas – a libertação excessiva de citocinas com 
acção pró-inflamatória pode ser desencadeada em situações de doença infecciosa mas 
também ocorre após a exposição a endotoxinas ou a alguns adjuvantes contidos em 
vacinas. Os efeitos fisiológicos decorrentes da libertação excessiva de citocinas são 
variados podendo ir desde uma inflamação local até à morte por choque hipovolémico e 
coagulação intravascular disseminada. Pode também ocorrer febre e redução dos 
ganhos de peso diários e da eficiência alimentar (Roth, 1999). 
 
• Hipersensibilidade aos diversos componentes da vacina - podem ocorrer vários tipos de 
reacções de hipersensibilidade. As mais referidas são as de tipo I ou imediata 
(anafilaxia) e as de tipo III ou por deposição de complexos imunes (Roth, 1999; 
Martinod, 1995). No primeiro caso, a reacção resulta da ligação de um ou mais 
componentes da vacina às imunoglobulinas E presentes na membrana celular dos 
mastócitos levando à desgranulação destes com subsequente libertação numerosas 
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moléculas (citocinas, histamina, calicreína, leucotrienos, prostaglandinas, etc.) 
desencadeadoras da resposta inflamatória (Tizard, 2004). As reacções de 
hipersensibilidade de tipo I ocorrem minutos ou algumas horas após a administração de 
vacinas. Os animais afectados podem apresentar vários sintomas, nomeadamente: 
debilidade, dispneia, tremores, palidez das mucosas, vómitos, ptialismo e colapso 
(Martinod, 1995). A gravidade deste quadro clínico pode conduzir à morte do animal 
afectado.  
 
Segundo Roth (1999), é possível a ocorrência de reacções de hipersensibilidade de tipo III 
quando se administram doses de reforço de vacinas inactivadas. Nestas circunstâncias 
podem formar-se complexos imunes entre os antigénios vacinais inoculados e os anticorpos 
presentes no animal vacinado que resultaram da primo-vacinação. Estes complexos imunes 
podem depositar-se nos tecidos o que leva à activação do complemento e à chamada de 
neutrófilos ao local. Por seu lado, isto conduz ao estabelecimento de uma reacção 
inflamatória aguda com destruição tecidular (Tizard, 2004). Esta inflamação manifesta-se 
através do aparecimento de edema, eczema, prurido e adenomegália (Martinod, 1995). Este 
mecanismo é frequentemente responsável pelas reacções inflamatórias locais que 
aparecem nos locais de administração das vacinas (Roth, 1999). Um exemplo de reacção 
de hipersensibilidade de tipo III é chamado “olho azul” que pode ocorrer em cães vacinados 
com MVI contendo Adenovírus Canino de tipo I. A deposição de complexos imunes no globo 
ocular origina uma uveíte anterior acompanhada de edema e opacidade da córnea que dá 
ao olho um aspecto azulado. Geralmente, esta lesão regride espontâneamente após a 
eliminação do vírus pelo animal afectado (Tizard, 2004). 
Em todo o caso, não poderá ser excluída a possibilidade da ocorrência de uma reacção de 
hipersensibilidade de tipo IV, caracterizada pela formação de granulomas resultantes da 
interacção entre os antigénios vacinais, as células apresentadoras de antigénios e os 
linfócitos T (Tizard, 2004). 
 
3.3.2 - Ausência de eficácia  
 
O “Position Paper on Indications for Veterinary Vaccines” do CVMP define o conceito de 
eficácia de uma vacina para uso veterinário. Assim, eficácia de um medicamento veterinário 
imunológico é a capacidade que este possui de induzir protecção nos animais aos quais é 
administrado. A eficácia é determinada em ensaios laboratoriais e de campo devidamente 
controlados e desenhados para esse efeito.  
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Segundo este documento, existem vários tipos de imunidade protectora cuja natureza pode 
ser definida através de referências a um ou a vários dos seguintes aspectos:  
 
- Mortalidade 
- Replicação primária do agente infeccioso no animal-alvo 
- Disseminação do agente infeccioso de campo no animal-alvo 
- Persistência do agente infeccioso de campo no animal-alvo (animais portadores) 
- Transmissão do agente infeccioso de campo do animal-alvo para os ovos, embriões e 
fetos 
- Excreção e transmissão do agente infeccioso de campo do animal-alvo para os animais 
com os quais contacta 
- Desenvolvimento de lesões de doença no animal-alvo 
- Desenvolvimento de sinais clínicos de doença no animal-alvo 
- Redução dos efeitos negativos da doença no rendimento zootécnico do animal-alvo 
- Prevalência do agente infeccioso nas populações de animais-alvo 
- Desenvolvimento de um parâmetro imunológico como, por exemplo, uma resposta 
serológica (quando é possível estabelecer uma correlação entre a resposta serológica e 
o estabelecimento de protecção contra o agente infeccioso) 
 
A protecção induzida por um MVI pode enquadrar-se num ou em vários destes aspectos 
mas todas as reivindicações de eficácia feitas pelo fabricante devem ser comprovadas por 
resultados de ensaios laboratoriais e de campo. Como vimos acima, a impossibilidade da 
realização de ensaios para comprovar a eficácia das vacinas autógenas, dificulta a 
avaliação deste parâmetro neste tipo de MVI. Assim, será preferível utilizar o termo 
efectividade em relação a vacinas autógenas e não eficácia. A efectividade é avaliada pelos 
resultados que a utilização de vacinas produz na saúde dos animais aos quais são 
aplicadas. No caso concreto das vacinas autógenas, a efectividade é verificada pela 
resolução (ou não) da situação clínica que motivou a sua utilização. Deste modo, a 
efectividade é sempre avaliada individualmente para cada lote de vacina autógena 
produzido. De acordo com Tizard (2004), estas vacinas podem ter muito sucesso na 
resolução da situação clínica dos animais se forem preparadas com cuidado, isto é, caso 
contenham todos os antigénios necessários para induzir protecção contra os agentes 
infecciosos em causa. 
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Para que a efectividade das vacinas autógenas seja satisfatória é muito importante que se 
cumpram as seguintes condições: 
 
● Deve ser feito um diagnóstico clínico preciso 
● Deve ser feito um diagnóstico bacteriológico rigoroso e exacto 
● A natureza dos microrganismos isolados deve ser compatível com o quadro clínico. 
Ou seja, estes deverão ser os agentes etiológicos primários da situação clínica em 
causa. 
● O esquema vacinal e as doses a utilizar devem ter em conta a especificidade de 
cada caso 
● A vacina deve ser transportada e armazenada nas condições adequadas de 
temperatura, humidade e luminosidade 
● A vacina deve cumprir critérios mínimos de qualidade que, embora não estejam 
definidos na regulamentação actualmente em vigor no nosso país, são relevantes, 
nomeadamente: pureza das culturas utilizadas, controlo do processo de inactivação, 
esterilidade do produto final, pH do produto final e doseamento de agentes 
inactivantes, adjuvantes e/conservantes. 
 
Outros factores de grande importância para a efectividade das vacinas autógenas nas espécies 
pecuárias são o maneio e a higiene das explorações. Se os animais estiverem sob stress 
devido a práticas de maneio inadequadas ou se estiveram expostos a cargas microbianas 
maciças resultantes de deficiências de higiene, dificilmente conseguirão responder de forma 
adequada à administração das vacinas autógenas. 
 
No caso das vacinas comerciais, para além dos estudos para demonstração de segurança e 
eficácia, também são realizados ensaios para determinar o início da imunidade bem como a 
respectiva duração. De modo análogo ao que se verifica para os estudos de segurança e 
eficácia, estes ensaios não podem ser efectuados no contexto da produção de vacinas 
autógenas. Contudo, tendo em conta que estes MVI são utilizados como instrumentos de 
metafilaxia ou de terapêutica para a resolução de situações clínicas pontuais, os estudos para 
determinação do início e da duração da imunidade não são relevantes. 
 
Os resultados obtidos com a aplicação de vacinas autógenas de uso veterinário que se 
encontraram na literatura revelaram-se contraditórios, isto é, encontraram-se relatos de sucesso 
na resolução de situações clínicas diversas que afectaram várias espécies mas também se 
verificou a existência de casos em que a melhoria do estado dos animais afectados não 
ocorreu.  
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Num estudo realizado num efectivo de bovinos leiteiros com o objectivo de determinar a eficácia 
de uma vacina autógena no tratamento da mamite subclínica por Staphylococcus aureus, 
obtiveram-se bons resultados: aumento da taxa de curas, redução da gravidade das infecções e 
prevenção da ocorrência de novas infecções (Hwang et al., 2000). Por outro lado, num ensaio 
feito noutra exploração de bovinos leiteiros a vacina autógena usada não foi eficaz no controlo 
da infecção (clínica e subclínica) por Staphylococcus aureus (Hoedemaker et al., 2001). 
Contudo, neste caso, o efectivo animal estava infectado com o vírus da Rinotraqueíte Infecciosa 
Bovina que tem efeitos imunossupressores. 
 
A utilização de uma vacina autógena contendo Dichelobacter nodosus para tratamento da 
peeira dos ovinos contribuiu de forma decisiva para a eliminação de todos os sinais clínicos 
num rebanho infectado já havia longos anos (Gurung et al., 2006). Todavia, uma vacina 
autógena contendo Moraxella bovis e administrada por via subcutânea ou por via subconjuntival 
não foi eficaz na prevenção da Queratoconjuntivite Infecciosa Bovina (Davidson e Stokka, 
2003). 
Os resultados obtidos pela administração de vacinas autógenas contra a infecção por 
Streptococcus suis foram considerados inconsistentes por Haesebrouck et al. (2004). No 
entanto, de acordo com Lun et al. (2007), as vacinas autógenas podem proteger contra a 
infecção por Streptococcus suis e podem também evitar a disseminação da doença dentro dos 
efectivos afectados. 
 
Num estudo realizado com o objectivo de investigar a eficácia de uma vacina autógena 
contendo Staphylococcus intermedius para tratamento e controlo da piodermatite superficial 
idiopática recorrente em cães, os resultados obtidos foram positivos tendo-se verificado uma 
redução na severidade das lesões nos cães tratados com a vacina autógena (Curtis et al., 
2006).  
 
Em dois ensaios efectuados em peixes para avaliar a protecção contra a furunculose obtida 
pela aplicação de vacinas autógenas contendo Aeromonas salmonicida ssp. salmonicida ou  
Aeromonas salmonicida ssp.achromogenes, verificou-se que aquelas eram eficazes quando 
administradas por via intraperitoneal (Santos et al., 2005; Gudmundsdóttir et al., 2003) 
 
Assim, o recurso à utilização de vacinas autógenas de uso veterinário deve ser ponderado caso 
a caso de acordo com as especificidades da patologia, da espécie-alvo e, se aplicável, da 
exploração pecuária em causa. Há que ter em mente que a aplicação destes produtos não é 
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isenta riscos para os animais vacinados. Para Hera e Bures (2004) os riscos mais importantes 
associados às vacinas autógenas são: 
 
• Possibilidade de transmissão de agentes de TSEs, vírus, bactérias e micoplasmas 
• Falha do processo de inactivação 
• Ausência de segurança para a espécie alvo (toxinas e endotoxinas) 
• Ausência de eficácia (estabilidade, adsorção dos antigénios aos adjuvantes) 
 
Cabe ao médico veterinário assistente do animal ou dos animais afectado(s) por um dado 
processo infeccioso avaliar a situação clínica em questão e decidir se a aplicação de um MVI 
autógeno pode contribuir ou não para a respectiva resolução. Esta decisão deverá ser baseada 
em princípios científicos e deve ter como objectivo principal a protecção da saúde e do bem-
estar dos animais afectados sem esquecer os riscos inerentes ao uso de vacinas autógenas. 
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4 – PRODUÇÃO E UTILIZAÇÃO DE VACINAS AUTÓGENAS DE USO VETERINÁRIO EM 
PORTUGAL 
 
 
4.1 – Produção de vacinas autógenas de uso veterinário em Portugal  
 
 
A produção e a utilização de vacinas autógenas de uso veterinário em Portugal foram 
analisadas a partir da recolha e compilação de dados respeitantes aos lotes elaborados por 
três produtores durante os anos de 2001 a 2006, inclusivé. Os dados obtidos foram 
analisados sob vários aspectos, nomeadamente: tipo de vacina, espécie-alvo, isolados 
bacterianos usados e região de destino. Também se procurou perceber qual a importância 
deste tipo de vacinas no mercado dos medicamentos veterinários imunológicos. Para tal, 
comparou-se o número de lotes de vacinas autógenas produzidos e comercializados com o 
número de lotes de MVI detentores de AIM que entraram no mercado português durante o 
período de tempo acima referido.  
 
Assim, nos anos 2001 a 2006, foram comercializados em Portugal 6637 lotes de MVI. 
Destes, 5887 referem-se a MVI com AIM enquanto que os restantes 750 são respeitantes às 
vacinas autógenas. Ou seja, estas vacinas corresponderam a cerca de 11,3 % do total de 
MVI que entraram no mercado português no período de tempo considerado. Ao ano de 2001 
corresponde o menor número de lotes de vacinas autógenas comercializados enquanto que 
em 2004 se verifica o máximo. Neste ano foram produzidos 157 lotes de vacinas autógenas 
que representaram 14,5 % de todos os MVI comercializados. Na tabela 1 mostram-se os 
dados relativos aos lotes de MVI comercializados no nosso país:  
 
Tabela 1 – Lotes de Medicamentos Veterinários Imunológicos comercializados em Portugal 
 
Nº de lotes comercializados 
Ano MVI c/AIM Vacinas Autógenas Total % MVI c/ AIM 
% Vacinas 
Autógenas 
2001 993 84 1077 92.2 7.8 
2002 1000 94 1094 91.4 8.6 
2003 1029 147 1176 87.5 12.5 
2004 926 157 1083 85.5 14.5 
2005 1002 129 1131 88.6 11.4 
2006 937 139 1076 87.1 12.9 
Total 5887 750 6637 88.7 11.3 
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Relativamente à produção de vacinas autógenas em cada um dos laboratórios incluídos nesta 
análise durante o período em estudo verificou-se o seguinte: 
● Laboratório A – elaborou 392 lotes que corresponderam a 486.071 doses de vacina. 
● Laboratório B – elaborou 341 lotes que corresponderam a 1.112.630 doses de vacina. 
● Laboratório C – elaborou 17 lotes que corresponderam a 16.900 doses de vacina. 
 
Na tabela 2 indicam-se os dados relativos ao número de lotes e de doses de vacinas autógenas 
produzidas no nosso país durante o período em estudo. 
 
Tabela 2 – Vacinas autógenas elaboradas por laboratório produtor 
 
 
Nº DE LOTES Nº DE DOSES ANO A B C TOTAL A B C TOTAL 
2001 55 29 0 84 67.909 54.100 0 122.009 
2002 60 34 0 94 56.040 107.500 0 163.540 
2003 84 62 1 147 107.505 123.400 2.000 232.905 
2004 75 77 5 157 96.658 227.100 4.400 328.158 
2005 67 55 7 129 86.954 176.710 7.400 271.064 
2006 51 84 4 139 71.005 423.820 3.100 497.925 
TOTAL 392 341 17 750 486.071 1.112.630 16.900 1.615.601 
 
 
 
Globalmente, durante o período 2001-2006, foram produzidos 750 lotes de vacinas autógenas 
que totalizaram 1.615.601 doses. Como se pode ver pela tabela 2, o laboratório B foi 
responsável pela produção de 1.112.630 doses o que correspondeu a 68,9% do total de doses 
elaboradas e a 45,5% do total de lotes fabricados.  
 
 
4.2 - Produção de vacinas autógenas de uso veterinário por tipo de vacina 
 
Durante o período em estudo foram produzidos 732 lotes de vacinas de rebanho e 18 lotes de 
autovacinas. Em termos percentuais os lotes de vacinas de rebanho totalizaram 97.6% ao 
passo que os lotes de autovacinas corresponderam a 2.4%. Nos gráficos que se seguem 
apresentam-se os dados relativos aos lotes (gráfico 1) e doses (gráfico 2) de vacinas de 
rebanho e de autovacinas produzidas durante o período em estudo. 
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Gráfico 1 – Lotes de vacinas de rebanho e de autovacinas produzidos durante o período 2001-2006 
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Gráfico 2 - Doses de vacinas de rebanho e de autovacinas produzidas durante o período 2001-2006 
 
 
4.3 – Produção de vacinas autógenas de uso veterinário por espécie-alvo 
 
4.3.1 – Ano de 2001 
 
Neste ano foram produzidos 84 lotes de vacinas autógenas correspondentes a 122.009 doses 
que foram aplicados nas espécies-alvo indicadas nos gráficos 3 e 4: 
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Gráfico 3 – Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2001 
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Gráfico 4 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2001 
 
Verificou-se uma acentuada predominância dos suínos dentro das várias espécies-alvo uma 
vez que 85,7% dos lotes produzidos se destinaram à aplicação nesta espécie. Os 72 lotes 
produzidos para utilização em suínos corresponderam a 111.083 doses de vacinas autógenas. 
Os ovinos são a segunda espécie-alvo mais frequente com 6 lotes correspondentes a 3.866 
doses. Não foi possível determinar a espécie-alvo de 2 dos lotes produzidos porque os registos 
respectivos eram omissos quanto a esse dado. 
 
4.3.2 – Ano de 2002 
 
No ano de 2002 produziram-se 94 lotes de vacinas autógenas totalizando 163.540 doses que 
se distribuíram pelas espécies-alvo de acordo com os gráficos 5 e 6: 
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Gráfico 5 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2002 
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Gráfico 6 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2002 
 
 
Neste ano 70,2 % dos lotes de vacinas autógenas produzidos destinaram-se à espécie suína 
perfazendo um total de 66 lotes e 88.314 doses. No que diz respeito aos lotes elaborados, 
verificamos que 14,9 % foram aplicados em ovinos o que correspondeu a 10.233 doses de 
vacina. O peru foi a terceira espécie-alvo mais frequente em termos de número de lotes 
elaborados mas ocupou o 2º lugar no que respeita ao número de doses. Nesta espécie foram 
aplicados 7 lotes de vacinas que corresponderam a 61.000 doses.  
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4.3.3 – Ano de 2003 
 
Em 2003 foram elaborados 147 lotes de vacinas autógenas de uso veterinário que 
corresponderam a 232.905 doses. Estes produtos foram aplicados nas espécies-alvo indicadas 
nos gráficos 7 e 8: 
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Gráfico 7 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2003 
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Gráfico 8 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2003 
 
Mais uma vez se verifica que a maioria dos lotes elaborados foi utilizado em suiniculturas. Dos 
147 lotes produzidos 114 foram aplicados em animais da espécie suína totalizando 166.110 
doses. Seguem-se os ovinos com 18 lotes de vacinas e os bovinos com 5 lotes. Em termos de 
doses, o segundo maior volume foi constituído pelas vacinas destinadas aos perus. Em seguida 
aparecem os ovinos com 13.729 doses. 
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4.3.4 – Ano de 2004 
 
No ano de 2004 produziram-se 157 lotes de vacinas autógenas perfazendo um total de 328.258 
doses que se distribuíram pelas várias espécies-alvo de acordo com os gráficos 9 e 10: 
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Gráfico 9 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2004 
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Gráfico 10 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2004 
 
Os suínos foram novamente a espécie-alvo de destino do maior número de lotes e de doses. A 
esta espécie foram aplicados 114 lotes de vacinas autógenas que corresponderam a 72,6% de 
todos os lotes produzidos e a 164.149 doses. Neste ano nota-se um maior peso das espécies 
avícolas (galinhas e perus) em relação aos anos anteriores. Em conjunto, galinhas e perus 
totalizaram 15 lotes de vacinas correspondentes a 142.000 doses. Os ovinos foram, de novo, a 
espécie de destino do segundo maior número de lotes (17) totalizando 16.230 doses. 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 40
 
4.3.5 – Ano de 2005 
 
Em 2005 foram elaborados 129 lotes de vacinas autógenas perfazendo 271.064 doses 
distribuídas pelas espécies-alvo que se mostrarm nos gráficos 11 e 12: 
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Gráfico 11 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2005 
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Gráfico 12 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2005 
 
Neste ano salientam-se, mais uma vez, os suínos como a principal espécie-alvo das vacinas 
autógenas. Foram aplicados nesta espécie 83 lotes de vacinas correspondentes a 125.472 
doses. No que diz respeito ao número de lotes, seguem-se os ovinos com 20 e as galinhas com 
9. Contudo, se analisarmos a distribuição por espécies-alvo em função dos volumes de doses 
utilizadas, verificamos que a seguir aos suínos aparecem as galinhas com um total de 116.000 
doses. 
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4.3.6 – Ano de 2006 
 
Neste ano produziram-se 139 lotes de vacinas autógenas que perfizeram um total de 497.925 
doses distribuídas pelas seguintes espécies-alvo de acordo com os gráficos 13 e 14:  
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Gráfico 13 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos em 2006 
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Gráfico 14 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas em 2006 
 
 
Em 2006, tal como nos anos anteriores, a maior parte dos lotes produzidos destinaram-se à 
aplicação em suínos. Nesta espécie utilizaram-se 85 lotes de vacinas autógenas que 
corresponderam a 61,15% do total de lotes elaborados e a 111.743 doses. Este número de 
doses correspondeu apenas a 22,4% do total de doses elaboradas durante o ano de 2006. 
Neste ano verificou-se que a maioria das doses (59,65%) foi aplicada em galinhas. Embora 
apenas tenham sido utilizados nesta espécie 21 lotes de vacinas autógenas, tal correspondeu a 
um elevado número de doses.  
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4.3.7 – Período 2001-2006 
 
Nos gráficos 15 e 16 apresenta-se a distribuição por espécie-alvo dos lotes e doses de vacinas 
autógenas de uso veterinário produzidos em Portugal durante o período 2001-2006: 
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Gráfico 15 - Espécies-alvo dos lotes de vacinas autógenas produzidos no período 2001-2006 
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Gráfico 16 - Espécies-alvo das doses de vacinas autógenas produzidas 
 
No que diz respeito ao número de lotes produzidos por espécie-alvo, verifica-se uma clara 
predominância dos suínos em relação às outras espécies. Foram produzidos 534 lotes de 
vacinas autógenas destinadas à aplicação em suínos que corresponderam a 71,2% do total de 
lotes produzidos. A seguir aos suínos, destacam-se os ovinos e as galinhas com 89 e 39 lotes, 
respectivamente. Em termos percentuais, os lotes aplicados em ovinos e em galinhas 
totalizaram, respectivamente, 11,9% e 5,2% do total de lotes elaborados durante o período em 
estudo. Relativamente à produção das doses de MVI, continua a existir uma preponderância da 
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espécie suína mas menos marcada do que no caso dos lotes. Nesta espécie utilizaram-se 
766.871 doses de vacinas autógenas o que correspondeu a cerca de 47,5% do total de doses 
produzidas. As espécies com maior número de doses a seguir aos suínos foram as galinhas e 
os perus. O segundo lugar é ocupado pelas galinhas com 491.000 doses e cerca de 30.4% do 
total elaborado. Por seu lado, nos perus aplicaram-se 246.000 doses de vacinas autógenas 
perfazendo cerca de 15,2% do total de doses produzidas. 
 
4.4 – Produção de vacinas autógenas de uso veterinário por área geográfica 
 
Em relação às zonas geográficas de aplicação das vacinas autógenas, utilizaram-se as áreas 
de influência das Direcções Regionais de Agricultura e Pescas (DRAP) e as Regiões 
Autónomas para a análise dos dados. Contudo, estes dados dão-nos uma imagem limitada da 
utilização de vacinas autógenas nas diversas regiões do país porque apenas se conseguiram 
obter informações sobre este assunto junto do laboratório A. Assim, apenas existe informação 
sobre a zona geográfica de aplicação das vacinas para cerca de metade do total de lotes 
produzidos durante o período em estudo. Apesar desta limitação, considerou-se que era 
importante incluir este parâmetro na análise dos dados porque nos fornece uma indicação sobre 
a distribuição geográfica da aplicação das vacinas autógenas de uso veterinário no nosso país. 
De salientar ainda que o Laboratório A se localiza na área de influência da DRAP de Lisboa e 
Vale do Tejo.Nos gráficos 17 e 18 apresenta-se a distribuição por área geográfica dos lotes e 
das doses de vacinas autógenas de uso veterinário produzidas pelo laboratório A durante o 
período em estudo. 
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Gráfico 17 – Áreas geográficas de destino dos lotes de vacinas autógenas elaborados durante o 
período em estudo 
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Gráfico 18 - Áreas geográficas de destino das doses de vacinas autógenas elaborados durante o 
período em estudo 
 
Tendo em conta as limitações acima indicadas, verificou-se que a maioria dos 379 lotes para os 
quais foi possível determinar a área geográfica de destino, foi aplicada na zona da DRAP de 
Lisboa e Vale do Tejo. Durante o período em estudo utilizaram-se, nesta região, 185 lotes de 
vacinas autógenas de uso veterinário que corresponderam a 24,7% do total de lotes produzidos 
(incluindo os lotes para os quais não foi possível saber a zona de destino). A área da DRAP do 
Centro foi o destino de 89 lotes perfazendo 11,9% do total produzido enquanto que na zona 
correspondente à DRAP do Alentejo se utilizaram 68 lotes que representaram 9,1% dos lotes 
elaborados. 
 
 
4.5 - Produção de vacinas autógenas de uso veterinário por isolados utilizados 
 
Considerando que 39,2% dos lotes de vacinas autógenas produzidos durante o período em 
estudo foram multivalentes na sua composição e que esta foi extremamente variável, optou-se 
por contabilizar a frequência com que os isolados de cada espécie ou género bacteriano 
integraram a composição dos lotes elaborados. Devido à grande diversidade de isolados 
encontradas, a análise dos dados foi feita separadamente para cada tipo de microrganismo 
consoante a respectiva reacção ao Gram. A tabela 3 mostra o número de valências dos lotes 
analisados. 
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Tabela 3 – Número de valências das vacinas autógenas de uso veterinário 
 
Nº de isolados por lote de vacina Total Total % 
1 456 60,8 
2 78 10,4 
3 50 6,7 
4 63 8,4 
5 20 2,7 
≥6 83 11,1 
Total 750 100,0 
 
 
4.5.1 – Ano de 2001 
 
Em 2001 foram utilizadas na preparação de vacinas autógenas de uso veterinário 58 agentes 
bacterianos distintos dos quais 31 Gram positivos, 25 Gram negativos e 2 Gram variáveis. Estes 
últimos foram as espécies Gardnerella vaginalis e Gemella morbillorum e cada uma delas 
entrou na composição de 2 lotes de vacina. No gráfico 19 indica-se o número de isolados 
usados de acordo com a respectiva reacção ao Gram. 
 
 
Tipo de isolados utilizados em 2001
31; 54%25; 43% 
2; 3%
Gram positivo 
Gram negativo 
Gram variável 
 
Gráfico 19 – Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2001 
 
 
4.5.1.1 – Isolados Gram positivos 
 
Neste ano os isolados de bactérias Gram positivas que entraram na composição dos lotes de 
vacinas autógenas distribuíram-se pelos vários géneros e espécies indicados na tabela 4. 
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Tabela 4 - – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2001 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo 
Arcanobacterium pyogenes 5 Suíno 
Bacillus cereus 1 Cão 
Clostridium spp. 13 Suíno, Não Indicado 
Corynebacterium pseudotuberculosis 1 Bovino 
Corynebacterium spp 1 Caprino 
Corynebacterium xerovis 1 Bovino 
Enterococcus durans 1 Suíno 
Enterococcus faecalis 1 Cão 
Erysipelothrix rhusiopathiae 1  Suíno 
Microbacterium spp. 1 Suíno 
Staphylococcus spp. 30 
Cão, Gato, 
Ovino, Não 
Indicado, Suíno 
Streptococcus spp. 48  Não Indicado, Suíno 
 
É notória a predominância dos géneros Streptococcus e Staphylococcus entre os vários 
isolados Gram positivos. Em terceiro lugar aparece o género Clostridium com 13 isolados que 
incluídos em vacinas autógenas no ano de 2001. Os diversos isolados destes géneros 
discriminam-se nos gráficos 20, 21 e 22. 
Através do gráfico 20 podemos verificar que as espécies deste género mais utilizadas na 
preparação de vacinas autógenas foram Streptococcus suis II e Strep. suis I seguidas de Strep. 
dysgalactiae e de Strep. acidominimus. 
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Gráfico 20 – Espécies do género Streptococcus presentes nas vacinas autógenas em 2001 
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No que se refere ao género Staphylococcus destacaram-se Staph aureus. e Staph. hyicus 
(gráfico 21). 
 
Isolados do género Staphylococcus
2; 6,7%
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Staph. aureus Staph. chromogenes Staph. cohnii urealyticum
Staph. epidermidis Staph. hyicus Staph. lentus
Staph. simulans Staph. warneri Staph. xylosus
 
Gráfico 21 - Espécies do género Staphylococcus presentes nas vacinas autógenas em 
2001 
 
 
Em 2001 foram incluídas nas vacinas autógenas de uso veterinário as seguintes espécies do 
género Clostridium: Clostridium perfringens, Clostridium septicum, Clostridium ramosum, 
Clostridium clostridiforme, Clostridium beijerinck e Clostridium bifermentans. Neste género 
destacou-se C. perfringens com 5 isolados presentes neste tipo de MVI (gráfico 22). 
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Gráfico 22 – Espécies do género Clostridium presentes nas vacinas autógenas em 2001 
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4.5.1.2 – Isolados Gram negativos 
 
Os isolados Gram negativos que entraram na composição de vacinas autógenas de uso 
vetrinário distribuíram-se pelos géneros e espécies mencionados na tabela 5. 
 
Tabela 5 – Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2001 
 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo 
Acinetobacter johnsonii 1 Suíno 
Acinetobacter junii 1 Suíno 
Acinetobacter lwoffii 1 Gato 
Aeromonas viridans 3 Suíno 
Bacteroides ovatus 2 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 3  Suíno, Não indicado 
Capnocytophaga spp. 1 Suíno 
Escherichia coli  94 Suíno 
Fusobacterium necrogenes 2 Suíno 
Fusobacterium spp. 1 Suíno 
Klebsiella pneumoniae 4 Suíno 
Mannheimia haemolytica 2 Bovino, Suíno 
Pasteurella multocida 9 Bovino, Gato, Suíno 
Pasteurella pneumotropica 6 Suíno 
Pseudomonas aeruginosa 1 Suíno 
Pseudomonas fluorescens 1 Suíno 
Pseudomonas spp. 2 Suíno 
Salmonella grupo B 3 Suíno 
Stenotrophomonas maltophilia 1 Gato 
 
 
Dentro deste tipo de isolados destaca-se claramente a espécie Escherichia coli da qual 94 
isolados foram utilizados na produção de vacinas autógenas. Na maioria dos casos, não foi 
possível obter a tipificação do isolado de E. coli (57,4%). Os restantes isolados distribuíram-se 
por diversos serótipos, nomeadamente: O20, O138, O139, O141, O149 e O157. Neste grupo 
salienta-se o serótipo O149 que foi utilizado na produção de 27 lotes de vacina totalizando 
28,7% de todos os serótipos de E. coli do ano de 2001. No gráfico 23 indicam-se os serótipos 
de E. coli presentes nas vacinas autógenas de uso veterinário elaboradas no ano de 2001. 
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Gráfico 23 – Serótipos de E. coli presentes nas vacinas autógenas em 2001 
 
 
4.5.2 – Ano de 2002 
 
No ano de 2002 usaram-se 60 agentes bacterianos diferentes na elaboração dos lotes de 
vacinas autógenas com a seguinte distribuição por reacção ao Gram: 31 Gram positivos, 26 
Gram negativos e 3 com Gram variável/não aplicável. Este último grupo incluiu Mycoplasma 
agalactiae (5 isolados), Gardnerella vaginalis (2 isolados) e Gemella morbillorum (1 isolado). O 
gráfico 24 mostra a distribuição dos isolados incluídos nas vacinas autógenas de uso veterinário 
em 2002. 
Tipo de isolados utilizados em 2002
31; 51,7%
26; 43,3%
3; 5,0%
Gram positivo Gram negativo Outros
 
         Gráfico 24 - Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2002 
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4.5.2.1 – Isolados Gram positivos 
 
 
Neste ano os isolados de bactérias Gram positivas que entraram na composição de vacinas 
autógenas distribuíram-se por vários géneros e espécies de acordo com a tabela 6. 
 
Tabela 6 - Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2002 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Actinomyces naeslundi 2 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 1 Suíno 
Clostridium perfringens 2 Suíno 
Clostridium sordelli 1 Ovino 
Corynebacterium pseudotuberculosis 1 Caprino 
Enterococcus durans 1 Suíno 
Enterococcus faecalis 1 Suíno 
Eubacterium limosum 1 Ovino 
Leuconostoc spp. 1 Suíno 
Listeria monocytogenes 2 Ovino 
Staphylococcus spp. 32  Não Indicado, Cão, Ovino, Suíno 
Streptococcus spp. 52  Não Indicado, Cão, Ovino, Suíno 
 
 
Tal como no ano anterior, destacam-se os microrganismos dos géneros Staphylococcus e 
Streptococcus com 32 e 52 isolados, respectivamente. Nos gráficos 25 e 26 apresenta-se a 
distribuição das diversas espécies destes géneros que foram incorporadas nas vacinas 
autógenas elaboradas em 2002. 
Em 2002 a espécie do género Streptococcus mais utilizada na preparação de vacinas 
autógenas foi Streptococcus suis II seguida de Streptococcus suis I e de Streptococcus 
dysgalactiae (gráfico 25). No que diz respeito ao género Staphylococcus, as espécies mais 
utilizadas foram Staph. aureus, Staph. hyicus e Staph. warneri (gráfico 26).  
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Gráfico 25 – Espécies de Streptococcus presentes nas vacinas autógenas em 2002 
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Gráfico 26  – Espécies de Staphylococcus presentes nas vacinas autógenas em 2002 
 
 
4.5.2. – Isolados Gram negativos 
 
Neste ano os isolados de bactérias Gram negativas que entraram na composição de vacinas 
autógenas distribuíram-se pelos géneros e espécies que se indicam na tabela 7. 
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Tabela 7- Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2002 
 
Microrganismo Nº de isolados
Espécie-
alvo  
Aeromonas viridans 2 Suíno 
Bacteroides fragilis 1 Suíno 
Bacteroides ovatus 2 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 2 Suíno 
Escherichia coli  76  Suíno, Órix, Ovino 
Fusobacterium necrogenes 2 Suíno 
Klebsiella pneumoniae 9 Suíno 
Mannheimia haemolytica 5 Ovino,  Suíno 
Ornithobacterium rhinotracheale 6 Peru 
Pasteurella multocida 7 Não Indicado, Suíno 
Pasteurella pneumotropica 5 Suíno 
Proteus mirabilis 1 Cão 
Proteus vulgaris 1 Suíno 
Pseudomonas aeruginosa 3 Não Indicado, Suíno 
Pseudomonas mendocina 1 Cão 
Pseudomonas spp 1 Suíno 
Salmonella rissen 2 Suíno 
Salmonella typhimurium 1 Suíno 
 
De entre os microrganismos Gram negativos que foram utilizados na elaboração das vacinas 
autógenas de uso veterinário em 2002, destaca-se Escherichia coli. Vários serótipos desta 
espécie entraram na composição de lotes deste tipo de MVI. Tal como aconteceu em 2001, não 
foi possível obter a serotipificação de mais de metade dos isolados utilizados e os restantes 
distribuíram-se pelos serótipos mostrados no gráfico 27.  
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Gráfico 27- Serótipos de E. coli presentes nas vacinas autógenas em 2002 
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Em 2002, para além das estirpes não tipificadas, o serótipo mais frequentemente encontrado 
nas vacinas autógenas de uso veterinário foi E. coli O149. O segundo isolado mais usado foi E. 
coli O157. 
 
4.5.3 – Ano de 2003 
 
Nos lotes de vacinas autógenas de uso veterinário produzidos em 2003 encontraram-se 67 
microrganismos diferentes com a seguinte distribuição por reacção ao Gram: 35 Gram positivos, 
30 Gram negativos e 2 com Gram variável/não aplicável. Neste último grupo incluíram-se 
Mycoplasma agalactiae e Gemella morbillorum. Foram utilizados 3 isolados de Mycoplasma 
agalactiae para a preparação de vacinas autógenas. No que se refere a Gemella morbillorum, 
foram incluídos neste tipo de MVI 2 isolados. O gráfico 28 mostra a distribuição por reacção ao 
Gram dos isolados incorporados nas vacinas autógenas em 2003. 
 
 
Tipo de isolados utilizados em 2003
30; 45%
35; 52%
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Gram positivo Gram negativo Outros
 
        Gráfico 28– Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2003 
 
 
4.5.3.1 – Isolados Gram positivos 
 
Em 2003 os isolados Gram positivos usados na preparação de lotes de vacinas autógenas de 
uso veterinário distribuíram-se por diversos géneros e espécies de acordo com a tabela 8. 
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Tabela 8 – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2003 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Arcanobacterium haemolyticum 2 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 1 Suíno 
Clostridium spp. 7 Avestruz, Suíno 
Corynebacterium pseudotuberculosis 1 Caprino 
Corynebacterium striatum 4 Bovino, Suíno 
Corynebacterium urealyticum 2 Suíno 
Enterococcus faecalis 1 Suíno 
Listeria monocytogenes 2 Ovino 
Staphylococcus spp. 41 Bovino, Gato, Ovino, Suíno 
Streptoccocus spp. 67 Bovino, Ovino, Suíno 
 
 
Mais uma vez constata-se a predominância dos géneros Staphylococcus e Streptococcus de 
entre as bactérias Gram positivas. Utilizaram-se 41 isolados de microrganismos do género 
Staphylococcus na elaboração de lotes de vacinas autógenas. Por seu lado, 67 isolados do 
género Streptococcus foram incluídos em lotes deste tipo de MVI. O terceiro género mais 
frequentemente encontrado foi Clostridium com 7 isolados presentes em vacinas autógenas. 
Nos gráficos 29, 30 e 31 indicam-se as espécies destes três géneros que foram usadas na 
elaboração das vacinas autógenas em 2003. 
 
Neste ano as espécies de Streptococcus mais frequentemente usadas na preparação de 
vacinas autógenas foram: 
 
● Streptococcus suis II – 19 isolados 
● Streptococcus dysgalactiae equisimilis – 12 isolados 
● Streptococcus suis I – 8 isolados 
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Gráfico 29 - Espécies de Streptococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2003 
 
No que se refere ao género Staphylococcus, as espécies mais utilizadas na elaboração de lotes 
de vacinas autógenas foram: 
● Staphylococcus aureus – 14 isolados 
● Staphylococcus chromogenes – 4 isolados 
● Staphylococcus hyicus – 4 isolados 
● Staphylococcus simulans – 4 isolados 
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Staph. cohnii urealyticum Staph. epidermidis Staph. hyicus
Staph. lentus Staph. simulans Staphylococcus spp.
Staph. warneri Staph. xylosus
 
Gráfico 30- Espécies de Staphylococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2003 
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Isolados do género Clostridium
1; 14,3%
1; 14,3%
1; 14,3%
2; 28,6%
1; 14,3%
1; 14,3%
Clostridium beijerinck Clostridium clostridiforme
Clostridium perfringens Clostridium ramosum
Clostridium septicum Clostridium tertium
 
         Gráfico 31- Espécies de Clostridium presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2003 
 
 
Relativamente ao género Clostridium, foram usados na elaboração de vacinas autógenas de 
uso veterinário 7 isolados. Em 2 destes isolados pertenciam à espécie C. perfringens enquanto 
que 1 isolado de cada uma das seguintes espécies esteve presente em lotes deste tipo MVI: C. 
beijerinck, C. clostridiforme, C. ramosum, C. septicum e C. tertium.  
 
 
4.5.3.2 – Isolados Gram negativos 
 
Em 2003 os isolados Gram negativos usados na preparação de lotes de vacinas autógenas de 
uso veterinário distribuíram-se pelos diversos géneros e espécies indicados na tabela 9. 
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Tabela 9  – Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2003 
 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Acinetobacter lwoffii 3  Bovino, Suíno 
Aeromonas viridans 1 Suíno 
Bacteroides distanosis 2 Suíno 
Bacteroides ovatus 2 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 3 Suíno 
Chryseomonas indologenes 1 Suíno 
Escherichia coli  110  Avestruz, Bovino, Suíno 
Escherichia fergusonii 1 Avestruz 
Fusobacterium necrogenes 4 Suíno 
Fusobacterium necrophorum 1 Bovino 
Klebsiella ornitholytica 2 Ovino 
Klebsiella terrigena 1 Ovino 
Klebsiella pneumoniae 5 Suíno 
Mannheimia haemolytica 10 Bovino, Suíno 
Ornithobacterium rhinotracheale 4 Peru 
Pasteurella spp. 32  Suíno, Ovino, Peru 
Pseudomonas aeruginosa 2 Gato, Suino 
Pseudomonas cepacia 1 Ovino 
Pseudomonas fluorescens 2 Ovino 
Pseudomonas putida 2  Gato, Ovino 
Salmonella typhimurium 2 Caprino, Suíno 
 
 
Verificou-se, de novo, a predominância do género Escherichia com 111 isolados incluídos em 
lotes de vacinas autógenas de uso veterinário. Um destes isolados pertenceu à espécie 
Escherichia fergusonii enquanto que os restantes pertenceram à espécie E. coli. Estes últimos 
distribuiram-se por diversos serótipos que se indicam no gráfico 32. 
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Serótipos de Escherichia coli
1; 0,9%
2; 1,8%
22; 20,0%
24; 21,8%
1; 0,9%
59; 53,6%
1; 0,9%
E. coli não tipificada E. coli O138 E. coli O139
E. coli O141 E. coli O149 E. coli O157
E. coli O20
 
 
 Gráfico 32- Serótipos de E. coli presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2003 
 
Os serótipos de E. coli mais frequentemente incluídos nas vacinas autógenas foram: 
● Escherichia coli não tipificada – 59 isolados 
● Escherichia coli O157 – 24 isolados 
● Escherichia coli O149 – 22 isolados 
 
Neste ano foram incorporados em lotes de vacinas autógenas de uso veterinário isolados de 
diversas espécies do género Pasteurella os quais se indicam no gráfico 33. 
Isolados do género Pasteurella
14; 43%
4; 13%
14; 44%
Pasteurella aerogenes Pasteurella multocida
Pasteurella pneumotropica
 
 Gráfico 33- Espécies de Pasteurella presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2003 
 
Em termos de número de isolados utilizados, a distribuição por espécie dos microrganismos do 
género Pasteurella foi a seguinte: 14 isolados de Pasteurella pneumotropica bem como de 
Pasteurella multocida e 4 isolados de Pasteurella aerogenes. 
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4.5.4 – Ano de 2004 
 
Em 2004 elaboram-se lotes de vacinas autógenas de uso veterinário a partir de 66 agentes 
bacterianos diferentes: 37 Gram positivos, 27 Gram negativos e 2 com Gram variável/não 
aplicável. Estas últimas foram o Mycoplasma agalactiae, do qual foram usados 4 isolados na 
preparação de lotes deste tipo de MVI, e a Gemella morbillorum, com um único isolado incluído 
em vacinas autógenas. O gráfico 34 indica a distribuição por reacção ao Gram dos isolados que 
entraram na composição das vacinas autógenas de uso veterinário no ano de 2004. 
 
Tipo de isolados utilizados em 2004
37; 56,1%
2; 3,0%
27; 40,9%
Gram positivo Gram negativo Outros
 
Gráfico 34– Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2004 
 
4.5.4.1 – Isolados Gram positivos 
 
Em 2004 os 37 isolados com reacção positiva ao Gram encontrados nas vacinas autógenas de 
uso veterinário pertenceram aos géneros e espécies indicados na tabela 10. 
 
Tabela 10 – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2004 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Aerococcus viridans 2 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 10 Bovino, Ovino, Suino 
Bacillus cereus 1 Caprino 
Bifidobacterium spp 2 Suíno 
Clostridium spp. 16 Ovino, Suíno 
Corynebacterium pseudotuberculosis 4 Ovino, Suíno 
Enterococcus faecalis 1 Suíno 
Listeria monocytogenes 1 Ovino 
Microbacterium spp 1 Ovino 
Peptostreptococcus indolicus 1 Bovino 
Staphylococcus spp. 47  Caprino, Cão, Coelho, Ovino, Peru, Suíno 
Streptococcus spp. 67 Ovino, Suíno 
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Tal como nos anos anteriores, verificou-se que os microrganismos Gram positivos mais 
frequentemente usados na preparação de vacinas autógenas de uso veterinário pertenceram 
aos géneros Streptococcus, Staphylococcus e Clostridium. Foram utilizados na preparação de 
lotes deste tipo MVI 67 isolados pertencentes ao género Streptococcus, 47 isolados do género 
Staphylococcus e 16 isolados de espécies incluídas no género Clostridium. Neste ano também 
se destacou Arcanobacterium pyogenes de qual 10 isolados foram incluídos em lotes de 
vacinas autógenas. Nos gráficos 35, 36 e 37 mostra-se a distribuição por espécie dos três 
géneros mais frequentemente utilizados. 
 
 
Isolados do género Streptococcus
2; 3,0%
2; 3,0%
2; 3,0%
1; 1,5%
1; 1,5%
14; 20,9%
2; 3,0%
7; 10,4%
5; 7,5%
31; 46,3%
Strep. acidominimus Strep. agalactiae
Strep. bovis Strep. porcinus
Strep. sanguis Strep. spp.
Strep. suis I Strep. suis II
Strep. uberis Strep. dysgalactiae equisimilis
 
Gráfico 35- Espécies de Streptococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2004 
 
 
No ano de 2004 as espécies de Streptococcus mais frequentemente usadas na preparação de 
vacinas autógenas foram: 
 
● Streptococcus suis II – 31 isolados 
● Streptococcus suis I – 14 isolados 
● Streptococcus dysgalactiae equisimilis – 7 isolados 
● Streptococcus uberis – 5 isolados 
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Isolados do género Staphylococcus
2; 4,0%
1; 2,0%
3; 6,0%
5; 10,0%4; 8,0%
1; 2,0%
9; 18,0%
4; 8,0%
1; 2,0%
1; 2,0%
3; 6,0%
16; 32,0%
Staph. aureus Staph. aureus anaerobius
Staph. capitis Staph. chromogenes
Staph. cohnii urealyticum Staph. hyicus
Staph. intermedius Staph. lentus
Staph. simulans Staphylococcus spp.
Staph. warneri Staph. xylosus
 
Gráfico 36- Espécies de Staphylococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2004 
 
 
Relativamente às espécies de Staphylococcus que entraram na composição de lotes de vacinas 
autógenas de uso veterinário em 2004, destacaram-se as seguintes: 
● Staphylococcus aureus – 16 isolados 
● Staphylococcus simulans – 9 isolados 
● Staphylococcus hyicus – 5 isolados 
 
Isolados do género Clostridium
3; 18,8%
1; 6,3%
7; 43,8%
1; 6,3%
2; 12,5%
2; 12,5%
Clostridium clostridiforme Clostridium glycolicum
Clostridium perfringens Clostridium ramosum
Clostridium septicum Clostridium sordelli
 
Gráfico 37- Espécies de Clostridium presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2004 
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No que se refere ao género Clostridium salientaram-se as seguintes espécies: 
● Clostridium perfringens – 7 isolados 
● Clostridium clostridiforme – 3 isolados 
● Clostridium septicum – 2 isolados 
● Clostridium ramosum – 2 isolados 
 
4.5.4.2 – Isolados Gram negativos 
 
No ano de 2004 os isolados de bactérias Gram negativas que foram incluídos nos lotes de 
vacinas autógenas de uso veterinário elaborados pertenceram aos géneros e espécies 
indicados na tabela 11. 
 
Tabela 11 – Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2004 
 
Microrganismo Nº de Isolados
Espécie-
alvo 
Acinetobacter  1 Ovino 
Actinobacillus pleuropneumoniae 1 Suíno 
Bacteroides ovatus 1 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 3 Suíno 
Chryseomonas indologenes 1 Suíno 
Escherichia coli  137 Bovino, Suíno, Galinhas 
Fusobacterium necrogenes 1 Suíno 
Klebsiella ornitholytica 1 Ovino 
Klebsiella pneumoniae 6 Ovino, Suíno 
Klebsiella terrigena 1 Ovino 
Mannheimia haemolytica 4 Ovino, Suíno 
Pasteurella aerogenes 2 Suíno 
Pasteurella multocida 6 Suíno 
Pasteurella pneumotropica 7 Suíno 
Pseudomonas aeruginosa 2 Suíno 
Pseudomonas cepacia 1 Ovino 
Pseudomonas fluorescens 1 Ovino 
Pseudomonas putida 1 Ovino 
Salmonella grupo B 1 Suíno 
Salmonella typhimurium 2 Suíno 
 
Notou-se novamente uma marcada predominância de Escherichia coli em relação às restantes 
espécies. Em 2004, 130 isolados desta espécie foram incluídos em lotes de vacinas autógenas. 
Os serótipos destes isolados são apresentados no gráfico 38. 
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Serótipos de Escherichia coli
5; 3,6%
2; 1,5%
19; 13,9%
3; 2,2%
15; 10,9%
9; 6,6% 1; 0,7%
83; 60,6%
E. coli não tipificada E. coli O138 E. coli O139
E. coli O141 E. coli O149 E. coli O157
E. coli O78 E. coli O20
 
Gráfico 38– Serótipos de E. coli presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2004 
 
 
Os serótipos de E. coli mais frequentemente incluídos nas vacinas autógenas no ano de 2004 
foram os mesmos que se destacaram em 2003, nomeadamente: 
 
• Escherichia coli não tipificada – 83 isolados 
• Escherichia coli O149 – 19 lotes 
• Escherichia coli O157 – 15 lotes 
 
Em termos de relevância, seguidamente a E. coli apareceu o género Pasteurella, do qual 3 
espécies foram utilizadas para a produção de vacinas autógenas, a saber: 
 
• Pasteurella pneumotropica – 7 isolados 
• Pasteurella multocida – 6 isolados 
• Pasteurella aerogenes – 2 isolados 
 
O gráfico 39 indica as espécies de Pasteurella incluídas nas vacinas autógenas de uso 
veterinário em 2004. 
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Isolados do género Pasteurella
6; 40,0%
2; 13,3%
7; 46,7%
Pasteurella aerogenes Pasteurella multocida
Pasteurella pneumotropica
 
Gráfico 39- Espécies de Pasteurella  presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2004 
4.5.5 – Ano de 2005 
 
Neste ano entraram na composição das vacinas autógenas de uso veterinário 56 agentes 
bacterianos distintos. Destes, 34 eram microrganismos Gram positivos, 20 eram Gram 
negativos e 2 com Gram variável/não aplicável. Neste último grupo encontraram-se duas 
espécies: Mycoplasma agalactiae e Gardnerella vaginalis. Foram usados na produção de 
vacinas autógenas 2 isolados de Mycoplasma agalactiae e 1 de Gardnerella vaginalis. O gráfico 
40 mostra a distribuição por reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas de 
uso veterinário no ano de 2005. 
 
Tipo de isolados utilizados
34; 60,7%
2; 3,6%
20; 35,7%
Gram positivo Gram negativo Outros
 
Gráfico 40- Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2005 
 
4.5.5.1 – Isolados Gram positivos 
 
Em 2005 os 34 isolados Gram positivos encontrados foram usadas na preparação de159 lotes 
de vacinas autógenas de acordo com a tabela 12. 
 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 65
Tabela 12 – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2005 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Aerococcus viridans 2 Suíno 
Arcanobacterium haemolyticum 1 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 7  Caprino, Gato, Ovino, Suíno 
Clostridium spp. 11 Suíno 
Corynebacterium auris 1 Suíno 
Corynebacterium pseudotuberculosis 7 Caprino, Suíno 
Corynebacterium urealyticum 1 Suíno 
Enterococcus donaus 1 Suíno 
Enterococcus faecalis 1 Suíno 
Listeria monocytogenes 1 Ovino 
Staphylococcus spp. 65 
Bovino, Cão, 
Gato,Caprino, Coelho, 
Ovino, Suíno 
Streptococcus spp. 71 Suíno 
 
De novo, verifica-se que os microrganismos Gram positivos mais frequentemente usados na 
preparação de vacinas autógenas de uso veterinário pertenceram aos géneros Streptococcus, 
Staphylococcus e Clostridium. Foram incluídos nos lotes de vacinas autógenas elaborados 
neste ano 71 isolados pertencentes ao género Streptococcus, 65 isolados pertencentes ao 
género Staphylococus e 11 isolados de espécies pertencentes ao género Clostridium.Nos 
gráficos 41, 42 e 43 indica-se a distribuição por espécie destes três géneros: 
 
Isolados do género Streptococcus
1; 1,4%1; 1,4%1; 1,4%1; 1,4% 2; 2,8%
1; 1,4%
14; 19,7%
12; 16,9%
6; 8,5%
32; 45,1%
Strep. acidominimus Strep. agalactiae
Strep. bovis Strep. canis
Strep. porcinus Strep. sanguis
Strep. suis I Strep. suis II
Strep. uberis Strep. dysgalactiae equisimilis
 
 Gráfico 41- Espécies de Streptococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2005 
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 66
 
Tal como já se tinha verificado em 2004, neste ano as espécies de Streptococcus mais 
frequentemente usadas na preparação de vacinas autógenas foram: 
 
● Streptococcus suis II – 32 isolados 
● Streptococcus suis I – 14 isolados 
● Streptococcus dysgalactiae equisimilis – 12 isolados 
●  
Isolados do género Staphylococcus
2; 3,1%
1; 1,5%
1; 1,5%
1; 1,5%
1; 1,5%
8; 12,3%
10; 15,4%
4; 6,2%
35; 53,8%
2; 3,1%
Staph. aureus Staph. aureus anaerobius
Staph. auricularis Staph. capitis
Staph. chromogenes Staph. faecalis
Staph. hyicus Staph. intermedius
Staph. simulans Staph. xylosus
 
Gráfico 42- Espécies de Staphylococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2005 
 
No que se refere às espécies de Staphylococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas no 
ano de 2005, salientaram-se as seguintes: 
 
● Staphylococcus aureus – 35 isolados 
● Staphylococcus intermedius – 10 isolados 
● Staphylococcus hyicus – 8 isolados 
 
Finalmente, segue-se o gráfico 41 relativo às espécies do género Clostridium que se usaram na 
preparação de vacinas autógenas de uso veterinário. Dentro deste género destacou-se 
Clostridium perfringens, com 7 isolados incluídos neste tipo de MVI. 
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Isolados do género Clostridium
1; 9,1%
1; 9,1%
1; 9,1%
7; 63,6%
1; 9,1%
Clostridium clostridiforme Clostridium perfringens
Clostridium ramosum Clostridium septicum
Clostridium sordelli
 
Gráfico 43- Espécies de Clostridium presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2005 
 
4.5.5.2 – Isolados Gram negativos 
 
No ano de 2005, os 19 isolados de bactérias Gram negativas que entraram na composição das 
vacinas autógenas de uso veterinário pertenceram aos géneros e espécies indicados na tabela 
13. 
 
Tabela 13 – Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2005 
 
Microrganismo/Bactéria Nº de isolados Espécie-alvo  
Bacteroides ovatus 1 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 2 Suíno 
Escherichia coli  78 
 Bovino, Canário, 
Coelho, Galinhas, 
Ovino, Suíno 
Fusobacterium necrogenes 1 Suíno 
Klebsiella pneumoniae 1 Suíno 
Mannheimia haemolytica 2  Caprino, Gato 
Ornithobacterium rhinotracheale 1 Peru 
Pasteurella spp. 25 Caprino, Suíno 
Proteus mirabilis 1 Não indicado 
Pseudomonas aeruginosa 8 Caprino, Ovino, Suíno 
Salmonella grupo B 2 Suíno 
Salmonella typhimurium 6 Suíno 
Salmonella spp. 2 Suíno 
  
Observou-se mais uma vez predominância da Escherichia coli embora de modo menos 
acentuado que no ano anterior. Foram incluídos em lotes de vacinas autógenas 78 isolados de 
E. coli. Os serótipos a que pertenceram estes isolados são mostrados no gráfico 44. 
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Serótipos de Escherichia coli
8; 10,3%
4; 5,1%
7; 9,0%
58; 74,4%
1; 1,3%
E.coli não tipificada E.coli O78 E.coli O139
E.coli O149 E.coli O157
 
Gráfico 44– Serótipos de E. coli presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2005 
 
Neste ano os serótipos de E. coli mais utilizados na elaboração de lotes de vacinas autógenas 
de uso veterinário foram os seguintes: 
• Escherichia coli não tipificada – 58 isolados 
• Escherichia coli O78 – 8 isolados 
• Escherichia coli O149 – 7 isolados 
 
 
Ainda em 2005, dentro dos isolados Gram negativos, destacou-se o género Pasteurella. No 
gráfico 45 apresentam-se as espécies de Pasteurella encontradas. 
 
Isolados do género Pasteurella
7; 28,0%
2; 8,0%
16; 64,0%
Pasteurella aerogenes Pasteurella multocida Pasteurella pneumotropica
 
Gráfico 45– Espécies de Pasteurella presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2005 
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Neste ano, tal como nos anteriores, salientaram-se as seguintes espécies do género 
Pasteurella: 
 
• Pasteurella pneumotropica – 16 isolados 
• Pasteurella multocida – 7 isolados 
• Pasteurella aerogenes – 2 isolados 
 
4.5.6 – Ano de 2006 
 
Em 2006 foram produzidas vacinas autógenas de uso veterinário a partir de 56 microrganismos 
diferentes sendo 32 Gram negativos, 23 Gram positivos e 1 com Gram não aplicável. Este 
último foi Mycoplasma agalactiae, de qual 3 isolados foram usados na elaboração deste tipo de 
MVI. O gráfico 46 indica a distribuição por reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas 
autógenas no ano de 2006. 
 
Tipo de isolados utilizados em 2006
23; 41,1%
1; 1,8%
32; 57,1%
Gram positivo Gram negativo
Mycoplasma agalactiae
 
  Gráfico 46– Reacção ao Gram dos isolados incluídos nas vacinas autógenas em 2006 
 
 
4.5.6.1 – Isolados Gram positivos 
 
Neste ano os isolados Gram positivos incluídos nas vacinas autógenas de uso veterinário 
pertenceram aos géneros e espécies indicados na tabela 14. 
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Tabela 14 – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas em 2006 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Actinomyces turicensis 1 Suíno 
Aerococcus viridans 2 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 1 Ovino 
Clostridium spp. 10 Avestruz, Suíno 
Corynebacterium auris 1 Cão 
Corynebacterium 
pseudotuberculosis 4 Caprinos 
Corynebacterium striatum 1 Canário 
Enterococcus faecalis 1 Suíno 
Enterococcus hirae 1 Cão 
Staphylococcus spp. 35 Cão, Caprino, Ovino, Suíno, Peru 
Streptococcus spp. 55 Cão, Não Indicado, Ovino, Suíno 
 
 
No ano de 2006, à semelhança do que tinha ocorrido nos anos anteriores, destacaram-se os 
géneros Streptococcus e Staphylococcus no grupo dos isolados Gram positivos com 55 e 35 
isolados incluídos nas vacinas autógenas, respectivamente.Também se salientou o género 
Clostridium com 13 isolados incorporados neste tipo de MVI. As várias espécies destes três 
géneros utilizadas para a produção de vacinas autógenas de uso veterinário são apresentadas 
nos gráficos 47, 48 e 49. 
Isolados do género Streptococcus
3; 5,5%
2; 3,6%
2; 3,6%
9; 16,4%
3; 5,5%2; 3,6%
12; 21,8%
2; 3,6%
20; 36,4%
Strep. acidominimus Strep. agalactiae
Strep. bovis Strep. canis
Strep. porcinus Strep. suis I
Strep. suis II Strep. uberis
Strep. dysgalactiae equisimilis
 
Gráfico 47- Espécies de Streptococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2006 
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Assim, as espécies de Streptococcus mais utilizadas na elaboração de vacinas autógenas 
foram: 
 
• Streptococcus suis II – 20 isolados 
• Streptococcus dysgalactiae equisimilis – 12 isolados 
• Streptococcus suis I – 9 isolados 
 
Como se pode ver através do gráfico 48, as espécies mais frequentemente encontradas dentro 
do género Staphylococcus foram: 
 
• Staphylococcus aureus – 12 isolados 
• Staphylococcus hyicus – 8 isolados 
• Staphylococcus sciuri -  5 isolados 
 
Isolados do género Staphylococcus
1; 2,6%
4; 10,5%
8; 21,1%
5; 13,2%
3; 7,9%
12; 31,6%
1; 2,6%
1; 2,6% 3; 7,9%
Staphylococcus aureus Staphylococcus capitis
Staphylococcus chromogenes Staphylococcus equorum
Staphylococcus hyicus Staphylococcus intermedius
Staphylococcus sciuri Staphylococcus simulans
Staphylococcus warneri
 
     Gráfico 48- Espécies de Staphylococcus presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2006 
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Isolados do género Clostridium
4; 40,0%
2; 20,0%
1; 10,0%
2; 20,0%
1; 10,0%
Clostridium beijerinck Clostridium clostridiforme
Clostridium perfringens Clostridium ramosum
Clostridium septicum
.  
Gráfico 49- Espécies de Clostridium presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2006 
 
Relativamente às espécies pertencentes ao género Clostridium, salienta-se Clostridium 
perfringens com 4 isolados incluídos em lotes de vacinas autógenas de uso veterinário. 
 
4.5.6.2 – Isolados Gram negativos 
 
No ano de 2006, os 23 isolados de bactérias Gram negativas que entraram na composição de 
vacinas autógenas de uso veterinário pertenciam aos géneros e espécies indicados na tabela 
15. 
Tabela 15 – Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas em 2006 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo  
Acinetobacter johnsonii 1 Cão 
Alcaligenes faecalis 1 Não Indicado 
Bacteroides ovatus 3 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 2 Suíno 
Enterobacter intermedius 1 Cão 
Enterobacter takazakii 1 Canário 
Escherichia coli  100 
 Avestruz, 
Canário, Coelho, 
Peru, Ovino, 
Suíno 
Escherichia fergusonii 1 Avestruz 
Fusobacterium necrogenes 3 Suíno 
Klebsiella pneumoniae 1 Suíno 
Mannheimia haemolytica 2  Caprino, Coelho 
Ornithobacterium rhinotracheale 3 Peru 
Pasteurella spp. 13 Gato, Coelho, Suíno 
Pseudomonas aeruginosa 2  Cão, Ovino 
Salmonella spp. 2 Suíno 
Salmonella typhimurium 6 Suíno 
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Verificou-se, mais uma vez, que a espécie Gram negativa mais frequentemente incluída nas 
vacinas autógenas de uso veterinário foi Escherichia coli. Os 100 isolados desta espécie que 
entraram na composição deste tipo de MVI pertenceram aos serótipos que se indicam no 
gráfico 50. 
 
Serótipos de Escherichia coli
21; 21%
66; 66%
4; 4%
4; 4%
3; 3%
2; 2%
Escherichia coli não tipificada Escherichia coli O138
Escherichia coli O139 Escherichia coli O149
Escherichia coli O157 Escherichia coli O78
 
Gráfico 50– Serótipos de E. coli presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2006 
 
 
À semelhança dos anos anteriores, verificou-se que, não foi possível obter a tipificação da 
maior parte dos isolados desta espécie. Assim, em 2006, os serótipos de E. coli mais 
frequentemente encontradas nas vacinas autógenas foram: 
 
• Escherichia coli não tipificada – 64 isolados 
• Escherichia coli O78 – 21 isolados 
 
 
Dentro dos isolados Gram negativos salienta-se também o género Pasteurella com 13 isolados 
incluídos em lotes de vacinas autógenas de uso veterinário. O gráfico 51 mostra as espécies de 
Pasteurella incluídas nas vacinas autógenas de uso veterinário no ano de 2006. 
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Isolados dos género Pasteurella
2; 15,4%
3; 23,1%
8; 61,5%
Pasteurella aerogenes Pasteurella multocida Pasteurella pneumotropica
 
Gráfico 51- Espécies de Pasteurella presentes nos lotes de vacinas autógenas em 2006 
 
Como se pode ver pelo gráfico acima, a distribuição das espécies de Pasteurella em 2006 foi a 
seguinte: 
• Pasteurella pneumotropica – 8 isolados 
• Pasteurella aerogenes – 3 isolados 
• Pasteurella multocida – 2 isolados 
 
4.5.7 – Período 2001-2006 
 
Durante este período de tempo foram produzidos 750 lotes de vacinas autógenas de uso 
veterinário a partir de 116 isolados bacterianos diferentes. A maioria das vacinas foi elaborada 
apenas com um isolado, ou seja, cerca de 60% era monovalente. Na tabela 16 indica-se o 
número de isolados incluídos nos lotes de vacinas autógenas produzidos. 
 
Tabela 16 – Valências das vacinas autógenas produzidas no período 2001-2006 por laboratório 
produtor 
 
Nº de isolados por lote de vacina A B C Total 
1 113 17 326 456 
2 64 0 14 78 
3 49 0 1 50 
4 63 0 0 63 
5 20 0 0 20 
≥6 83 0 0 83 
Total 392 17 341 750 
 
Como se pode ver através da tabela 16, enquanto que o laboratório B produziu apenas vacinas 
monovalentes, nos lotes elaborados pelo laboratório A encontrou-se uma grande diversidade 
em termos do número de isolados que foi incluído em cada lote. Também o laboratório C 
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produziu essencialmente vacinas compostas por um único isolado. De notar ainda que 11,1% 
dos lotes em estudo apresentava mais do que 6 isolados na sua composição.  
Tal como referido acima, encontraram-se 116 agentes bacterianos distintos nas vacinas 
autógenas de uso veterinário elaboradas durante o período 2001-2006 com a seguinte 
distribuição por reacção ao Gram: 64 Gram positivos, 49 Gram negativos e 3 com Gram variável 
ou não aplicável. Este último grupo foi constituído por três espécies de microrganismos: 
Mycoplasma agalactiae, Gemella morbillorum e Gardnerella vaginalis. Foram incluídos em 
vacinas autógenas 17 isolados de Mycoplasma agalactiae bem como 6 isolados de Gemella 
morbillorum e 5 de Gardnerella vaginalis. O gráfico 52 mostra a distribuição por reacção ao 
Gram dos isolados referidos enquanto que o gráfico 53 apresenta os dados relativos aos 
isolados de Gram variável/não aplicável. 
 
Tipo de isolados utilizados 
42,2%; 49
2,6%; 3
55,2%; 64
Gram positivos Gram negativos Outros
 
Gráfico 52– Isolados utilizados na preparação de vacinas autógenas no período 2001-2006  
 
Outros isolados
21,4%; 6
17,9%; 5 60,7%; 17
Mycoplasma agalactiae Gardnerella vaginalis
Gemella morbillorum
 
Gráfico 53- Isolados de Gram variável/não aplicável incluídos nas vacinas autógenas no período 
2001-2006 
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4.5.7.1 – Isolados Gram positivos 
 
Na tabela 17 mostram-se os microrganismos Gram positivos que entraram na composição das 
vacinas autógenas de uso veterinário durante o período em estudo bem como o número de 
isolados de cada um deles que foi incluído nestes MVI: 
 
Tabela 17 – Isolados Gram positivos presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo 
Actinomyces naeslundi 2 Suíno 
Actinomyces turicensis 1 Suíno 
Aerococcus viridans 6 Suíno 
Arcanobacterium haemolyticum 3 Suíno 
Arcanobacterium pyogenes 25 Bovino, Caprino, Gato, Ovino, Suíno 
Bacillus cereus 2 Cão, Caprino 
Bifidobacterium spp 2 Suíno 
Clostridium spp. 57 Avestruz, Não Indicado, Ovino, Suíno 
Corynebacterium spp. 28 Bovino, Canário, Cão, Caprino, Ovino, Suíno 
Enterococcus spp. 10 Cão, Suíno 
Erysipelothrix rhusiopathiae 1 Suíno 
Eubacterium limosum 1 Ovino 
Leuconostoc spp. 1 Suíno 
Listeria monocytogenes 6 Ovino 
Microbacterium spp 2 Ovino, Suíno 
Peptostreptococcus indolicus 1 Bovino 
Staphylococcus spp. 258 
Bovino, Cão, Caprino, 
Coelho, Gato, Ovino, 
Suíno, Perú 
Streptococcus spp. 346 Bovino, Cão, Gato, Ovino, Suíno 
 
 
Dentro deste tipo de microrganismos salientaram-se os géneros Streptococcus, 
Staphylococcus, Clostridium e Corynebacterium bem como Arcanobacterium pyogenes. Nos 
gráficos 54, 55 e 56 apresentam-se as espécies dos géneros Streptococcus, Staphylococcus e 
Clostridium incluídas nas vacinas autógenas. 
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Verificou-se a existência de uma grande variedade de isolados dentro do género Streptococcus. 
Como era de esperar, atendendo aos resultados obtidos na análise de cada um dos anos 
estudados, a espécie do género Streptococcus mais frequentemente encontrada foi 
Streptococcus suis (I e II) seguido de Streptococcus dysgalactiae e de Streptococcus 
acidominimus. Assim, foram incluídos nas vacinas autógenas de uso veterinário 127 isolados de 
Streptococcus suis II, 58 isolados de Streptococcus suis I, 58 isolados de Streptococcus 
dysgalactiae e 24 isolados de Streptococcus acidominimus.  
 
Isolados do género Streptococcus
1; 0,3%
2; 0,6%
1; 0,3%
11; 3,2%
58; 16,8%
2; 0,6%
5; 1,4%
24; 6,9%
23; 6,6%
127; 36,7%
9; 2,6%
19; 5,5%
4; 1,2%
58; 16,8%
2; 0,6%
Strep. acidominimus Strep. agalactiae Strep. bovis
Strep. canis Strep. dysgalactiae Strep. equinus
Strep. grupo 4 Strep. intermedius Strep. mitis
Strep. porcinus Strep. sanguis Strep. spp.
Strep. suis I Strep. suis II Strep. uberis
 
Gráfico 54– Espécies de Streptococcus presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
 
 
No que diz respeito ao género Staphylococcus as espécies mais frequentemente encontradas 
nos lotes de vacinas autógenas durante o período em estudo foram Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus hyicus e Staphylococcus simulans. Foram incluídos neste tipo de MVI 93 
isolados de Staph. aureus, 40 isolados de Staph. hyicus e 24 isolados de Staph. simulans. 
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Isolados do género Staphylococcus
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1; 0,4%
1; 0,4%
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24; 9,3%
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13; 5,0% 15; 5,8%
40; 15,5%
6; 2,3%
7; 2,7%
3; 1,2%
3; 1,2%
16; 6,2% 3; 1,2%
Staph. aureus Staph. aureus anaerobius
Staph. auricularis Staph. capitis
Staph. chromogenes Staph. cohnii urealyticum
Staph. epidermidis Staph. equorum
Staph. faecalis Staph. hyicus
Staph. intermedius Staph. lentus
Staph. sciuri Staph. simulans
Staph. sp. Staph. warneri
Staph. xylosus
 
  Gráfico 55- Espécies de Staphylococcus presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
 
Relativamente ao género Clostridium as espécies que se destacaram nos lotes de vacinas 
autógenas produzidos foram: Clostridium perfringens (27 isolados), Clostridium ramosum (8 
isolados) e Clostridium septicum (7 isolados). 
 
Isolados do género Clostridium
6; 10,5%
1; 1,8%
1; 1,8%
3; 5,3%
1; 1,8%3; 5,3%
7; 12,3%
8; 14,0%
27; 47,4%
Clostridium beijerinck Clostridium b ifermentans Clostridium clostridiforme
Clostridium glycolicum Clostridium perfringens Clostridium ramosum
Clostridium septicum Clostridium sordelli Clostridium tertium
 
Gráfico 56- Espécies de Clostridium presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
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4.5.7.2 – Isolados Gram negativos 
 
Na tabela 18 indicam-se os microrganismos Gram negativos que entraram na composição das 
vacinas autógenas de uso veterinário durante o período em estudo bem como o número de 
isolados de cada um deles que foi incluído nestes MVI: 
Tabela 18 - Isolados Gram negativos presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
 
Microrganismo Nº de isolados Espécie-alvo 
Acinetobacter spp. 8 Bovino, Cão, Ovino, Suíno 
Actinobacillus pleuropneumoniae 1 Suíno 
Aeromonas viridans 6 Suíno 
Alcaligenes faecalis 1 Não Indicado 
Bacteroides spp. 14 Suíno 
Bordetella bronchiseptica 15 Não indicado, Suíno 
Capnocytophaga spp 1 Suíno 
Chryseomonas indologenes 2 Suíno 
Enterobacter intermedius 1 Cão 
Enterobacter takazakii 1 Canário 
Escherichia coli  594 
Avestruz, Bovino, 
Canário, Coelho, 
Galinhas, Ovino, Órix, 
Peru, Suíno 
Escherichia fergusonii 2 Avestruz 
Fusobacterium spp 16 Suíno 
Klebsiella ornitholytica 3 Ovino 
Klebsiella pneumoniae 26 Ovino, Suíno 
Klebsiella terrigena 2 Ovino 
Mannheimia haemolytica 23 Bovino, Caprino, Coelho, Ovino, Suíno 
Ornithobacterium rhinotracheale 14 Peru 
Pasteurella spp. 105 
Bovino, Caprino, 
Coelho, Gato, Ovino, 
Peru, Suíno 
Proteus mirabilis 2 Cão, Não Indicado 
Proteus vulgaris 1 Suíno 
Pseudomonas spp 29 Cão, Caprino, Gato, Ovino, Suíno 
Salmonella grupo B 6 Suíno 
Salmonella rissen 2 Suíno 
Salmonella spp. 4 Suíno 
Salmonella typhimurium 17 Caprino, Suíno 
Stenotrophomonas maltophilia 1 Gato 
 
No que se refere aos isolados Gram negativos, constatou-se uma acentuada predominância de 
Escherichia coli com 594 isolados incluídos em vacinas autógenas. Também se destacou o 
género Pasteurella com 128 isolados presentes neste tipo de MVI. Nos gráficos 57 e 58 
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apresentam-se os serótipos/espécies destes agentes microbianos a partir dos quais se 
prepararam vacinas autógenas de uso veterinário no período 2001-2006. 
Como se pode ver através do gráfico 57, a maioria dos isolados de E. coli incluídas nos lotes de 
vacinas autógenas elaborados durante o período em estudo não foi tipificada. De facto, estes 
isolados perfizeram 60,3% do total de isolados de E. coli utilizados. Dentro dos isolados que 
foram serotipificados salientaram-se E. coli O149, E. coli O157 e E. coli O78. Foram incluídos 
nas vacinas autógenas de uso veterinário 94 isolados de E. coli O149, 57 isolados de E. coli 
O157 e 38 isolados de E. coli O78. Todos os serótipos O149 e O157 foram isolados a partir de 
amostras colhidas em animais da espécie suína enquanto que todos os serótipos O78 foram 
incluídos em lotes destinados a galinhas. 
 
Serótipos de Escherichia coli
14; 2,4%
21; 3,5%
5; 0,8%
94; 15,8%
4; 0,7%
38; 6,4%
57; 9,6%
3; 0,5%
358; 60,3%
E. coli F4ac E. coli não tipificada E. coli O138
E. coli O139 E. coli O141 E. coli O149
E. coli O157 E. coli O20 E. coli O78
 
 Gráfico 57– Serótipos de E. coli presentes nas vacinas autógenas no período 2001- 2006 
Relativamente ao género Pasteurella foram incluídas nas vacinas autógenas isolados 
pertencentes a três espécies, nomeadamente: Pasteurella pneumotropica (69 isolados), 
Pasteurella multocida (48 isolados) e Pasteurella aerogenes (11 isolados).  
 
Isolados do género Pasteurella
69; 53% 48; 38%
11; 9%
Pasteurella aerogenes Pasteurella multocida Pasteurella pneumotropica
 
Gráfico 58– Espécies de Pasteurella presentes nas vacinas autógenas no período 2001-2006 
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4.6 – Discussão dos dados recolhidos 
 
Durante o período em estudo foram elaborados em Portugal 750 lotes de vacinas autógenas de 
uso veterinário que corresponderam a 1.615.601 doses deste tipo de MVI. Globalmente, estes 
lotes perfizeram 11,3% do total de lotes de MVI comercializados em Portugal. Este é um valor já 
relativamente apreciável, tendo em conta a fragmentação que caracteriza o mercado dos 
medicamentos veterinários. No entanto, as doses de vacinas autógenas elaboradas 
correspondem seguramente a uma percentagem muito menor do total de doses de MVI 
comercializadas no nosso país. Isto porque o número de doses dos lotes deste tipo de MVI é 
bastante menor do que o número de doses dos lotes de vacinas comerciais devido à 
população-alvo de uma dada vacina autógena ser limitada a um efectivo animal ou até a 
apenas a um dado animal. Quase todos os lotes elaborados se destinaram a ser aplicados em 
efectivos de espécies pecuárias, ou seja, verificou-se uma clara predominância das vacinas de 
rebanho sobre as autovacinas. Assim, apenas foram produzidos 18 lotes de vacinas para 
aplicação em animais de companhia enquanto que as vacinas de rebanho totalizaram 732 lotes. 
Este facto pode ser explicado pela importância que as infecções bacterianas assumem nos 
efectivos das explorações pecuárias intensivas, em que os animais vivem expostos a uma 
grande pressão exercida pelo microbismo presente no seu ambiente e pela elevada densidade 
de alojamento. Para além disto, existem mais vacinas comerciais para animais de companhia e 
as infecções bacterianas que os afectam são frequentemente tratadas com sucesso através da 
administração de uma gama mais variada de antibióticos, incluindo alguns destinados à 
utilização humana. 
 
Observou-se uma grande diversidade no que diz respeito às espécies-alvo das vacinas 
autógenas produzidas. Estas incluíram não só animais das espécies pecuárias tradicionais e de 
companhia, mas também uma espécie de parques zoológicos, o órix, e novos animais de 
produção como a avestruz. Durante o período compreendido entre 2001 e 2006, inclusivé, 
foram elaborados lotes deste tipo de MVI destinados à aplicação em 12 espécies, 
nomeadamente: avestruz, bovinos, canário, cão, caprinos, coelho, galinhas, gato, órix, ovinos, 
peru e suínos. Verificou-se uma clara preponderância desta última espécie em relação às 
restantes quer em termos de número de lotes elaborados, quer relativamente ao número de 
doses produzidas. Os ovinos foram a segunda espécie mais relevante no que se refere ao 
número de lotes elaborados seguidos das galinhas e dos caprinos. Contudo, as galinhas e os 
perus salientam-se como as espécies mais importantes a seguir aos suínos no que respeita ao 
número de doses de vacinas autógenas aplicadas.  
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 82
A partir do ano de 2004 observou-se um aumento das doses de vacinas autógenas destinadas 
à utilização em aves de produção que atingiu o seu máximo em 2006. Neste ano, os lotes 
destes MVI aplicados em galinhas corresponderam a cerca de 60% do total de doses 
elaboradas. A importância das espécies avícolas em relação ao número de doses é explicada 
pelo facto destes efectivos serem constituídos por vários milhares, dezenas de milhar ou, até 
mesmo, mais de uma centena de milhar de animais. Assim, os lotes deste tipo de MVI que são 
produzidos para aplicação nestas espécies são constituídos por um número elevado de doses a 
fim de garantir a vacinação de todos os animais da exploração de destino. 
 
Por outro lado, considerando que a espécie-alvo da maioria dos lotes elaborados foi a suína, 
não é de estranhar que as áreas geográficas de destino mais importantes sejam Lisboa e Vale 
do Tejo e Centro. Nestas duas regiões existe um elevado número de suiniculturas, 
especialmente nas zonas do Montijo, do Oeste e de Leiria. Também no Alentejo o sector 
pecuário assume um peso importante na economia o que pode explicar o facto desta ser a 
terceira região em termos de número de lotes utilizados durante os anos 2001 a 2006. 
 
Tal como referido anteriormente, devido à grande variedade dos isolados presentes nos lotes 
de vacinas autógenas de uso veterinário produzidas durante o período em estudo, a análise dos 
dados relativos à sua composição foi realizada tendo em conta a reacção ao Gram de cada 
microrganismo encontrado. Algumas das bactérias incluídas nestes MVI são organismos 
saprófitas e/ou ambientais que podem, eventualmente, estar implicados em infecções 
oportunistas ou secundárias e que devem ter sido isolados em número expressivo. Terá 
provavelmente sido este facto que levou à decisão de os incluir nas vacinas preparadas. Como 
exemplo desta situação temos Microbacterium spp., Leuconostoc spp., Bifidobacterium spp., 
Clostridium bifermentans, Clostridium ramosum e Enterococcus spp. (Chen et al., 2005; 
Euzéby, 2004; Euzéby, 2002; ; Leser et al., 2002; Mainil et al., 2002; Montsouris et al., 2006; 
Quinn, 1994; Yanagida et al., 2007). Por outro lado, duas das espécies presentes, Gardenerella 
vaginalis e Gemella morbillorum, encontram-se essencialmente associadas a quadros clínicos 
na espécie humana tendo pouca relevância na saúde animal (Euzéby, 1998; Euzéby, 2002). A 
presença destes microrganismos pode estar relacionada com o facto de, por vezes, as bases 
de dados de identificação bacteriana disponibilizadas pelas firmas que comercializam os testes 
de identificação não serem perfeitamente adequadas à Medicina Veterinária e/ou também com 
o seu isolamento em número expressivo, o que é sugestivo da sua relevância nos processos 
infecciosos em causa.  
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Verificou-se ainda que em alguns dos lotes de vacinas autógenas produzidos foram 
incorporadas bactérias para as quais existem vacinas comerciais disponíveis no mercado, 
nomeadamente: Clostridium perfringens, Clostridium septicum, Clostridium sordelli, 
Erysipelothrix rhusiopathiae, Mannheimia haemolytica, Bordetella bronchiseptica e Pasteurella 
multocida. Estes casos devem ter, seguramente, correspondido a situações clínicas não 
passíveis de resolução através da vacinação com os MVI detentores de AIM disponíveis. 
Relativamente aos isolados Gram positivos, salientaram-se os microrganismos dos géneros 
Streptococcus, Staphylococcus e Clostridium. Foram incluídos nas vacinas autógenas 346 
isolados de Streptococcus, 258 isolados de Staphylococcus e 57 isolados de Clostridium.   
 
A espécie mais relevante dentro do género Streptococcus foi Strep. suis. Durante o período em 
estudo, foram incluídos nas vacinas autógenas de uso veterinário 127 isolados de Strep. Suis II 
e 58 isolados de Strep. Suis I. A predominância destas espécies de Streptococcus é explicada 
pelo facto de 71,2% dos lotes de vacinas produzidos pelos três laboratórios durante o período 
em estudo se destinarem à aplicação em explorações pecuárias de suínos. Efectivamente, 
estes agentes patogénicos afectam com frequência esta espécie animal, particularmente em 
condições de exploração intensiva (Gottschalk et al., 2001). Streptococcus suis II é o serótipo 
mais frequentemente isolado de porcos doentes e aquele que está associado à maioria dos 
casos de doença humana causada por esta bactéria (Lun et al., 2007; Gottschalk et al., 2001; 
Staats et al., 1997). Nos suínos, Strep. suis pode causar vários quadros clínicos, 
nomeadamente artrite, meningite, pneumonia, septicémia, endocardite, encefalite, poliserosite, 
aborto, abcessos e morte súbita em leitões (Staats et al., 1997; Wisselink et al., 2002). A 
doença surge normalmente após o desmame dos leitões, cerca de 6-10 semanas de idade, e 
está associada a vários factores: stress, mudanças bruscas de temperatura, ventilação 
deficiente, maneio inadequado, introdução de animais provenientes de outras explorações, 
vacinações e infecções concomitantes pelo vírus do Síndrome Respiratório e Reprodutivo 
Porcino (Gottschalk et al., 2001; Staats et al., 1997). A transmissão de Strep. suis faz-se através 
do contacto directo, por contacto com secreções nasais, saliva e fezes e, ainda, durante o parto 
através do contacto com secreções vaginais das porcas reprodutoras (Gottschalk et al., 2001; 
Staats et al., 1997). 
 
No porco, Streptococcus suis é um habitante das vias respiratórias superiores (amígdalas e 
cavidades nasais), dos intestinos e do tracto genital das fêmeas (Lun et al., 2007; Staats et al., 
1997). Para além disto, é sabido que muitos animais são colonizados por Strep. suis mas nunca 
desenvolvem doença clínica, ou seja, tornam-se portadores sãos e constituem uma importante 
fonte de infecção para os seus co-habitantes (Lun et al., 2007; Gottschalk et al., 2001; Staats et 
al., 1997).  
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O controlo da infecção tem sido dificultado pela falta de conhecimentos precisos quanto à sua 
patogenia (Gottschalk et al., 2001). Existe também uma grande variabilidade, quanto à 
virulência, entre serótipos e entre diferentes estirpes de um mesmo serótipo (Lun et al., 2007; 
Wisselink et al., 2002). Por outro lado, o nível de protecção cruzada entre serótipos distintos é 
muito baixo (Torremorell e Pijoan, 1999). Assim, o desenvolvimento de vacinas eficazes no 
controlo dos quadros clínicos causados por Streptococcus suis tem sido prejudicado por vários 
motivos, nomeadamente: número elevado de serótipos existentes, falta de conhecimento dos 
factores de virulência e variabilidade na virulência que ocorre entre serótipos e também entre 
estirpes diversas do mesmo serótipo (Wisselink et al., 2002).  
 
Tendo em conta a importância clínica da infecção por Strep. suis (especialmente Strep. suis II) 
e a inexistência de vacinas comerciais eficazes indicadas para o controlo de todos os serótipos 
e isolados que possam surgir, não é de estranhar a predominância desta espécie nos lotes de 
vacinas autógenas (contendo isolados Gram positivos) produzidos em Portugal. De facto, 
nestas circunstâncias a utilização de vacinas autógenas é apropriada desde que o isolado 
incluído na vacina pertença ao serótipo que está, efectivamente, a causar o quadro clínico no 
efectivo animal em causa. As vacinas autógenas são os MVI usualmente aplicados nas 
explorações suínicolas intensivas para controlo da infecção por Streptococcus suis (Lun et al., 
2007). Apesar deste uso ser empírico, este tipo de vacinas pode proteger porcos saudáveis 
contra a infecção por Strep. suis e pode evitar a disseminação do agente nos efectivos 
afectados (Lun et al., 2007). Por outro lado, tem sido referido que os resultados obtidos através 
da utilização destas vacinas são inconsistentes (Hoggins e Gottschalk, 2006). Embora não 
sejam conhecidas as razões que levam à falha destas vacinas no controlo da doença, vários 
aspectos podem estar envolvidos, nomeadamente: degradação dos antigénios protectores 
devido ao processo de inactivação, produção de anticorpos contra antigénios não associados a 
possíveis factores de virulência, fraca imunogenicidade das bactérias capsuladas e interferência 
com os anticorpos de origem materna (Hoggins e Gottschalk, 2006). Actualmente existe no 
mercado uma única vacina inactivada indicada para a imunização activa de leitões que contém 
uma estirpe de Streptococcus suis tipo 2 mas a sua eficácia pode não ser a mais adequada em 
todas as situações clínicas tendo em conta a complexidade destas e a variabilidade que pode 
existir em relação à virulência dos diferentes isolados de Streptococcus suis tipo 2. 
 
No que se refere ao género Staphylococcus, as espécies mais frequentemente encontradas nas 
vacinas autógenas de uso veterinário elaboradas durante o período compreendido entre 2001 e 
2006, inclusivé, foram Staphylococcus aureus e Staphylococcus hyicus. Foram incluídos nestes 
MVI 93 isolados de Staphylococcus aureus e 40 isolados de Staphylococcus hyicus.  
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Os microrganismos deste género colonizam a pele e as membranas mucosas e estão 
implicados no aparecimento de diversos quadros clínicos em várias espécies animais (Quinn et 
al., 1994; Lloyd, 2006). 
 
Tal como referido, os processos infecciosos causados por Staphylococcus aureus são variados 
e podem afectar múltiplas espécies, nomeadamente: bovinos, ovinos, caprinos, suínos, cavalos, 
coelhos, aves, cães e gatos (Quinn et al., 1994). Nos suínos, esta bactéria tem sido associada 
às seguintes situações clínicas: septicemia neonatal, osteomielite, artrite, mastite, com ou sem 
agalaxia, metrite, vaginite aborto e abcessos (Taylor, 2006). 
Encontramos também Staph. aureus  em casos de vários tipos de mastites em ruminantes e  
cavalos como, por exemplo, as formas aguda, subclínica, gangrenosa e crónica. Estas três 
últimas formas afectam essencialmente os bovinos, ovinos e caprinos (Quinn et al., 1994). No 
cão e no gato, o quadro clínico mais frequentemente associado a esta espécie bacteriana é a 
piodermatite a qual pode assumir a forma crónica e recorrente. Trata-se de uma patologia 
complexa na qual podem estar também envolvidos outros factores como reacções de 
hipersensibilidade, alterações endócrinas e predisposição genética. Para além de Staph. 
aureus, pode haver também o envolvimento de Staph. intermedius nesta situação clínica. A 
piodermatite crónica recorrente pode não responder bem à terapêutica com antibióticos (Quinn 
et al., 1994). Tal como referido anteriormente, a utilização de vacinas autógenas pode contribuir 
para uma redução na severidade das lesões desta patologia nos cães tratados (Curtis et al., 
2006). Nestes animais de companhia, Staph. aureus está também associado outros processos 
nosológicos como otite externa, piómetra, osteomielite, artrite, conjuntivite e infecções 
respiratórias (Quinn et al., 1994). 
 
Staphylococcus hyicus é o agente causal da epidermite exsudativa dos suínos que afecta 
essencialmente animais lactantes e leitões recém-desmamados e que se caracteriza pela 
presença de exfoliação da pele e de um exsudado seroso acompanhados por um excesso de 
secreção sebácea e desidratação (Wegener e Skov-Jensen, 2006). Esta doença apresenta uma 
elevada mortalidade que pode atingir 70% dos leitões afectados observando-se, também, uma 
diminuição do crescimento nos animais sobreviventes que pode ter consequências negativas 
apreciáveis na produtividade das explorações afectadas (Wegener e Skov-Jensen, 2006). 
Existem dois tipos de Staph. hyicus: virulento e não virulento e ambos podem ser isolados 
simultaneamente a partir de animais doentes (Wegener et al., 1993; Tanabe et al., 1996). 
Segundo estes autores também têm sido isolados Staph. hyicus de tipo virulento em amostras 
de pele de porcos saudáveis. Para além de estar presente na pele dos suínos, esta bactéria 
tem sido isolada a partir da mucosa nasal, da conjuntiva e da vagina das porcas reprodutoras.  
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 86
Os isolados vaginais são idênticos àqueles provenientes das lesões de leitões afectados o que 
indica que estes são colonizados por Staph. hyicus no momento do parto (Wegener e Skov-
Jensen, 2006). Este agente etiológico produz uma toxina exfoliativa da qual existem diversas 
variantes antigénicas e que é considerada o seu factor de virulência mais importante (Wegener 
e Skov-Jensen, 2006). Ainda segundo Wegener e Skov-Jensen (2006), Staph. hyicus 
apresenta, com frequência, resistência à terapêutica com antibióticos e as vacinas autógenas 
podem ser úteis para o controlo da doença nas explorações afectadas quando aplicadas nas 
porcas reprodutoras antes do parto a fim de favorecer a indução de imunidade passiva na 
respectiva descendência. Uma vez que não existe qualquer vacina comercial indicada para a 
profilaxia desta patologia, as vacinas autógenas podem assumir um papel importante no seu 
controlo desde que contenham não só cultura inactivada como também sobrenadante desta. 
Este sobrenadante contém, em princípio, a toxina exfoliativa que é um dos factores mais 
importantes da patogenia da epidermite exsudativa.  
 
 
Considerando o conjunto dos isolados Gram positivos incluídos nos lotes de vacinas autógenas 
de uso veterinário, o género Clostridium foi o terceiro mais frequentemente encontrado. Foram 
incluídos nestes MVI 57 isolados de microrganismos pertencentes a este género tendo-se 
salientado a espécie Clostridium perfringens. O género Clostridium inclui cerca de 120 a 160 
espécies a maioria das quais vive no solo, nas águas e/ou no tracto gastro-intestinal dos 
animais e dos seres humanos (Mainil, et al., 2002; Quinn et al., 1994). A maioria destas 
bactérias é saprófita embora algumas espécies sejam agentes patogénicos oportunistas 
associados a situações clínicas raras e de gravidade moderada, nomeadamente infecções 
subcutâneas e abcessos. Entre estas encontram-se Clostridium ramosum, C. beijerinck, C. 
tertium, C. bifermentans, C. glycolicum e C. clostridiforme (Mainil, et al., 2002). Por outro lado, 
outras espécies deste género como Clostridium perfringens, Clostridium sordelli e C. septicum 
estão associadas ao aparecimento de múltiplos quadros clínicos em várias espécies animais. A 
patogenia destas situações está relacionada, não com as bactérias em si próprias, mas sim 
com a capacidade que estas possuem de produzir uma diversidade de toxinas que induzem 
lesões em vários órgãos e tecidos. Assim, as toxinas sintetizadas pelos diversos tipos de 
Clostridium perfringens estão implicadas na génese de diferentes quadros nosológicos 
designados por enterotoxémias como, por exemplo, a disenteria dos borregos, enterite 
hemorrágica em leitões, borregos, vitelos e poldros, enterite necrótica nas aves e morte súbita 
ou “struck” em pequenos ruminantes adultos (Mainil, et al., 2002; Quinn et al., 1994). As várias 
vacinas comerciais existentes no mercado têm sido usadas, com sucesso, na profilaxia das 
situações clínicas associadas às infecções pelas várias espécies de Clostridium importantes em 
Medicina Veterinária como C. perfringens, C. septicum, C. sordelli, C. novyi, C. haemolyticum, 
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C. chauvoei e C. tetani. O facto de alguns destes microrganismos terem sido incluídos em lotes 
de vacinas autógenas só poderá ser explicado no caso de quadros nosológicos não passíveis 
de controlo pelas vacinas comerciais. Contudo, 2 lotes contendo espécies do género 
Clostridium foram aplicados em avestruzes. Não existem vacinas comerciais contra as 
clostridioses indicadas para esta espécie-alvo pelo que é compreensível o recurso aos MVI 
autógenos. Por outro lado, não existem MVI comerciais para profilaxia de eventuais doenças 
relacionadas com as espécies de Clostridium considerados patogénios oportunistas. Assim, os 
lotes de vacinas autógenas contendo estas bactérias que foram elaborados durante o período 
em estudo, devem ter sido utilizados no controlo de infecções oportunistas com essa etiologia. 
 
No que se refere aos isolados Gram negativos, observou-se uma preponderância da 
Escherichia coli. Assim, foram incluídos nas vacinas autógenas de uso veterinário 594 isolados 
de E. coli. Esta foi, aliás, a espécies bacteriana mais frequentemente encontrada neste tipo de 
MVI durante o período em estudo. O género Pasteurella também se destacou no grupo dos 
Gram negativos uma vez que foram incluídos nas vacinas autógenas 105 isolados de espécies 
pertencentes a este.  
 
Tal como já foi mencionado, a maioria dos isolados de E. coli incluídas nos lotes de vacinas 
autógenas não foi tipificada. Estes 358 isolados perfizeram 60,3% do total de isolados de E. 
coli. Esta situação é explicada pelo facto de apenas ser possível tipificar uma pequena 
percentagem dos isolados de E. coli uma vez que a disponibilidade de soros para 
serotipificação é limitada (Fairbrother. e Gyles, 2006). 
 
O habitat natural da Escherichia coli é o tracto intestinal de muitas espécies de mamíferos e 
também de aves (Fairbrother e Nadeau, 2006). Numerosos serótipos de Escherichia coli estão 
implicados na etiologia de várias doenças com relevância na saúde animal como, por exemplo: 
diarreias neonatais dos bovinos e dos suínos, diarreia pós-desmame dos leitões, doença dos 
edemas, septicémia em leitões, colisepticémia e coligranulomatose das aves e mamites em 
bovinos e suínos. 
 
O serótipo O149 tem sido referido por alguns autores como sendo um dos serótipos mais 
prevalentes nos casos de diarreia pós-desmame em suínos (Frydendahl, 2002; Fairbrother e 
Gyles., 2006; Fairbrother e Nadeau, 2006). Assim, os dados obtidos parecem estar em 
concordância com os resultados relatados por aqueles autores para esse serótipo no que se 
refere à frequência do seu envolvimento em situações clínicas na espécie suína.  
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Contudo, o serótipo O157, isolado a partir de suínos, aparece aqui com um destaque que não 
se encontrou na literatura consultada. Com efeito, Fairbrother e Nadeau (2006) consideram o 
suíno como sendo, provavelmente, um hospedeiro acidental do serótipo O157. Estes autores 
referem os bovinos como sendo o reservatório mais importante da E. coli O157. Também no 
estudo de prevalência realizado por Frydendahl (2002), o serótipo O157 foi identificado em 
apenas 5 casos num conjunto de 563 estirpes de E. coli isoladas a partir do conteúdo intestinal 
de suínos doentes com 4 a 8 semanas de idade. 
. 
Em termos epidemiológicos e de saúde pública, a importância do serótipo O157 advém do seu 
potencial zoonótico. A E. coli O157 tem sido associada a infecções graves em humanos, 
nomeadamente, casos de colite hemorrágica e síndrome urémica hemolítica (Fairbrother. e 
Nadeau, 2006). 
 
Por seu lado, todas as estirpes pertencentes ao serótipo O78 foram incluídas em lotes de 
vacinas autógenas destinadas a galinhas. Este facto corrobora a importância deste serótipo na 
patologia aviária como sendo um dos principais implicados no aparecimento da colisepticémia 
da galinha (Ron, 2006). Existem variações entre as várias zonas geográficas quanto às estirpes 
mais frequentemente associadas ao aparecimento de doença nas aves, sendo E. coli O78 
considerada como uma das mais comuns (Barnes et al., 2003).  
 
Actualmente, estão disponíveis no mercado vários medicamentos imunológicos inactivados 
contendo alguns serótipos de E. coli bem como algumas vacinas de subunidades compostas 
por antigénios fimbriais purificados. Estas vacinas abrangem diversas espécies-alvo, 
nomeadamente: suínos, bovinos e galinhas mas não abrangem todos serótipos passíveis de 
causar doença nos animais domésticos pelo que a aplicação de vacinas autógenas poderá ser 
a única alternativa em muitas situações clínicas. 
 
No que diz respeito ao género Pasteurella, destacou-se a espécie P. pneumotropica com 69 
isolados incluídos em vacinas autógenas destinados à utilização em explorações de suínos. Por 
seu lado, foram incorporados em vacinas de rebanho 48 isolados de P. multocida e 11 isolados 
de P. aerogenes. Os MVI autógenos contendo P. aerogenes foram aplicados na sua totalidade 
em suiniculturas enquanto que P. multocida foi encontrada em lotes destinados a suínos, 
bovinos, coelhos e perus. Não existem no mercado vacinas comerciais indicadas para a última 
espécie referida o que explica o recurso ao uso de MVI autógenos.  
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No caso dos suínos, bovinos e coelhos a aplicação de vacinas autógenas de Pasteurella 
multocida deve ter ocorrido em situações clínicas que não foram passíveis de controlo pelas 
vacinas comerciais actualmente disponíveis. 
 
As bactérias do género Pasteurella habitam as superfícies mucosas dos vertebrados, 
nomeadamente as vias respiratórias superiores e também o tracto intestinal (Kehrenberg et al., 
2001; Quinn et al., 1994). As várias espécies de Pasteurella estão associados ao 
desenvolvimento de múltiplos quadros clínicos, como patogénios primários ou secundários, 
numa grande diversidade de animais incluindo ruminantes, cavalos, suínos, coelhos, aves, 
cães, gatos, cobaios, ratos e tartarugas (Kehrenberg et al., 2001; Quinn et al., 1994). 
 
Pasteurella pneumotropica é um organismo comensal da nasofaringe dos roedores e tem sido 
associada ao aparecimento de pneumonia e conjuntivite bem como à formação de abcessos em 
cobaios, hamsters, ratos e murganhos (Kehrenberg et al., 2001; Quinn et al., 1994). Não foi 
possível encontrar na literatura consultada qualquer referência a quadros nosológicos na 
espécie suína relacionados com esta bactéria. A presença de Past. pneumotropica em vacinas 
autógenas destinadas a suínos poderá eventualmente resultar do contacto destes com roedores 
existentes nas instalações das suiniculturas. Provavelmente estas explorações estariam 
afectadas por outros processos infecciosos que teriam facilitado o surgimento de infecções 
secundárias por Pasteurella pneumotropica. 
 
Por seu lado, Pasteurella multocida é um agente etiológico importante em Medicina Veterinária 
que está associado ao aparecimento de diversas infecções, primárias e secundárias, em várias 
espécies animais. Assim, este microrganismo é o agente patogénico primário da septicemia 
hemorrágica dos bovinos, da cólera aviaria e de infecções respiratórias em coelhos estando 
implicado como patogénio secundário em mútiplos quadros clínicos. Estes incluem mastites e 
pneumonia em ovinos, infecções genitais, otites e abcessos em coelhos e rinite atrófica e 
pneumonia em suínos (Boyce e Adler, 2006; Kehrenberg et al., 2001; Quinn et al., 1994). 
As doenças nas quais ocorre o envolvimento de Pasteurella multocida como agente etiológico 
secundário são, na sua maioria, processos multifactoriais resultantes da interacção entre vários 
agentes infecciosos e condições relativas ao maneio e ao ambiente das explorações pecuárias 
(Pijoan, 2006; Kehrenberg et al., 2001; Quinn et al., 1994). Deste modo, o controlo das 
infecções secundárias por Past. multocida depende de uma série de factores, nomeadamente 
(Pijoan, 2006; Kehrenberg et al., 2001): 
• Controlo das infecções primárias por vírus com tropismo para as vias respiratórias - 
Parainfluenza 3, Herpesvírus Bovino 1, Vírus Respiratório Sincicial Bovino 
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• Controlo das infecções primárias por bactérias e micoplasmas – Bordetella 
bronchiseptica, Mycoplasma hyopneumoniae 
• Eliminação de causas de “stress” para os animais – densidades excessivas, introdução 
de animais provenientes de outros grupos ou explorações, ventilação inadequada, 
mudanças bruscas na alimentação e na temperatura ambiente e transporte. 
Existem vários serótipos de Past. multocida classificados de acordo com os antigénios 
capsulares e com os lipopolissacáridos presentes nos diversos isolados deste microrganismo 
(Boyce e Adler, 2006). Este facto dificulta o desenvolvimento de vacinas comerciais que sejam 
eficazes no controlo das várias situações clínicas que podem surgir associadas a esta bactéria. 
Se os serótipos presentes nas vacinas não corresponderem àqueles que efectivamente se 
encontram implicados nos processos infecciosos em causa, estes MVI podem não apresentar a 
eficácia desejada (Kehrenberg et al., 2001). Este facto, associado à inexistência de vacinas 
comerciais para algumas das espécies animais afectadas por estes quadros nosológicos, pode 
justificar a utilização das vacinas autógenas a fim de salvaguardar a saúde e o bem-estar 
daquelas. 
 
Durante o período compreendido entre 2001 e 2006, inclusivé, 11 isolados de Pasteurella 
aerogenes foram incluídos em vacinas autógenas aplicadas em efectivos de suínos. Esta 
espécie bacteriana pertence à flora comensal da orofaringe e do intestino do porco (Kehrenberg 
et al., 2001; Quinn et al., 1994; Euzéby, 2005). Past. aerogenes tem sido associada a vários 
processos infecciosos nomeadamente, gastro-enterites, aborto, vaginites e septicemia neonatal 
em suínos, coelhos e cães (Kehrenberg et al., 2001; Quinn et al., 1994; Euzéby, 2005). 
Contudo, este microrganismo é considerado como um agente patogénico oportunista raramente 
implicado em quadros patológicos (Quinn et al., 1994; Euzéby, 2005). Não há vacinas 
comerciais indicadas para o controlo das infecções por Past. aerogenes pelo que não é de 
estranhar a sua inclusão em lotes de MVI autógenos. Tal deve ter ocorrido em situações 
clínicas onde se verificou o envolvimento desta bactéria através do seu isolamento em números 
expressivos. 
 
A análise dos dados acima apresentados permite concluir que a utilização de vacinas 
autógenas é uma ferramenta importante na clínica veterinária. Isto é devido, não só à grande 
diversidade de espécies animais existentes, mas também à multiplicidade de agentes 
etiológicos envolvidos. A conjugação destes dois factores associada a condicionantes de ordem 
económica relacionadas com as especificidades do mercado dos medicamentos veterinários 
que limitam o desenvolvimento de novos produtos, torna necessário o recurso ao uso de 
vacinas autógenas. Estas desempenham, assim, um papel relevante na protecção da saúde e 
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do bem-estar animal bem como na salvaguarda da saúde pública no que se refere aos 
processos infecciosos de natureza zoonótica. 
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5 – ANÁLISE DOS REQUISITOS REGULAMENTARES APLICÁVEIS AOS MEDICAMENTOS 
VETERINÁRIOS IMUNOLÓGICOS EM PORTUGAL E NA UNIÃO EUROPEIA 
 
Considerando que o âmbito deste trabalho abrange apenas vacinas bacterianas inactivadas, 
proceder-se-á seguidamente à descrição dos requisitos regulamentares em vigor em Portugal e 
na União Europeia aplicáveis a este tipo de MVI.  
O sistema regulador dos medicamentos assenta em 3 pilares fundamentais: qualidade, 
segurança e eficácia. Apenas é autorizada a comercialização de produtos que demonstrem 
qualidade, que sejam seguros e eficazes. Assim, antes da sua comercialização, todos os 
medicamentos passam por um procedimento de avaliação cujo objectivo é assegurar o 
cumprimento dos requisitos de qualidade, segurança e eficácia impostos pela legislação em 
vigor. Por seu lado, esse procedimento de avaliação tem por base a análise do dossier técnico 
de um medicamento que deverá conter todos os dados considerados relevantes para o efeito 
de atribuição de autorização de introdução no mercado.  
 
Em Portugal, o sector dos MVI é regulamentado pelo Decreto-Lei nº 245/2000 de 29 de 
Setembro que regula a autorização de introdução no mercado, o fabrico, a importação e 
exportação, a distribuição, a cedência a título gratuito, a detenção ou posse e a utilização de 
medicamentos veterinários imunológicos. Por outro lado, a nível da União Europeia, é a 
Directiva 2001/82 revista pela Directiva 2004/28 que regula os medicamentos de uso veterinário 
entre os quais se incluem os MVI. Para além destes diplomas legais, existem outros requisitos 
aplicáveis ao sector que se encontram na Farmacopeia Europeia e nas farmacopeias dos 
estados-membros, na DG Empresa da Comissão Europeia (The rules governing medicinal 
products in the European Union – Volume 7B) e nas normas emitidas pela Agência Europeia do 
Medicamento (EMEA) através do Commitee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP) e 
do seu Immunologicals Working Party (IWP) bem como pela International Cooperation on 
Harmonization of Technical Requirements for Registration of Veterinary Products (VICH).  
 
O conjunto destas normas impõe o cumprimento de determinados requisitos técnicos 
relativamente à demonstração da qualidade, segurança e eficácia que se referem em seguida: 
 
5.1 – Requisitos de qualidade 
 
5.1.1 – Descrição da composição qualitativa: devem ser indicados o(s) princípio(s) activo(s), 
o(s) adjuvante(s) e excipiente(s) bem como a forma farmacêutica do produto. Também têm que 
ser fornecidos dados sobre o recipiente e respectivo modo de fecho e, caso se aplique, 
informações sobre o dispositivo de aplicação de fornecido pelo fabricante.  
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Para além disso, no Volume 7B de “The rules governing medicinal products in the European 
Union” encontramos os seguintes requisitos a cumprir relativamente às sementes bacterianas, 
aos meios de cultura, aos conservantes e a outras substâncias que sejam utilizadas na 
produção de vacinas: 
 
• Semente bacteriana:  
 
- Requisitos gerais: declaração do género e espécie (e variedades, se apropriado) com 
indicação da respectiva origem, data de isolamento e designação das estirpes usadas. 
Sempre que possível deverá usar-se um sistema de mantendo registos que incluam a 
origem, a história de passagens bem como as condições de armazenamento. A cada lote 
semente será atribuído um código identificativo. 
 
- Identidade e pureza: consiste na demonstração de que cada lote semente contém apenas a 
espécie e a estirpe declaradas. Deve fazer-se a descrição do método de identificação de 
cada estirpe incluindo a sua caracterização bioquímica, serológica e morfológica. Também 
deverão ser descritos os métodos de determinação da pureza da estirpe. 
 
- Lote semente: Devem ser indicados os números máximo e mínimo de subculturas 
permitidas antes da fase de produção da vacina. Devem descrever-se os métodos de 
preparação das culturas sementes e da suspensão para sementeira assim como a técnica 
de inoculação das sementes. O título e a concentração dos inóculos e dos meios usados 
também deverão ser indicados. 
De acordo com a monografia da Farmacopeia Portuguesa “Vacinas para uso veterinário” 
deve, ainda, ser demonstrado que as características antigénicas da semente não são 
alteradas pelas subculturas. 
 
• Meios para vacinas bacterianas (preparação de sementes e produção):  
 
- Deve indicar-se, pelo menos, a composição qualitativa incluindo o grau de pureza dos 
respectivos componentes. Deve também referir-se, caso existam, os ingredientes sob 
protecção de dados. Estes terão que ser descritos de forma apropriada.  
 
- Os ingredientes de origem animal devem cumprir os requisitos exigidos para este tipo de 
substâncias. Deve indicar-se a espécie de proveniência dos materiais bem como o 
respectivo país de origem.  
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- Os processos de preparação dos meios devem ser descritos com menção do seu processo 
de esterilização. 
 
• Conservantes:  
 
- A eficácia dos conservantes incluídos nas embalagens multidose deve ser demonstrada. 
Também deve ser verificada a concentração do conservante no recipiente final bem como a 
respectiva persistência durante todo o prazo de validade do produto. 
 
- Caso não se utilize qualquer substância conservante nas embalagens multidose, há que 
demonstrar que o produto se mantém inalterado durante o período de uso recomendado 
após abertura destas. 
 
• Outras substâncias: qualquer substância usada na produção de vacinas deve ser preparada 
de modo a evitar a contaminação destas com organismos vivos ou toxinas. 
 
5.1.2 - Descrição da composição quantitativa:  
 
• Relativamente ao princípio activo deve especificar-se (consoante o que for aplicável) o 
número de organismos, o teor específico de proteína, a massa, o número de unidades 
internacionais ou de unidades de actividade biológica por unidade de dose ou de volume. 
 
•  No que diz respeito aos adjuvantes e excipientes deve indicar-se as respectivas massas e 
volumes. 
 
5.1.3 – Descrição do modo de produção do produto acabado: a descrição do modo de 
preparação do produto acabado deve incluir:  
 
• As diversas fases de fabrico com menção da reprodutibilidade do processo e dos riscos 
associados. 
• As medidas de garantia da homogeneidade e da consistência dos lotes. 
• As substâncias não recuperáveis no decurso do processo de fabrico. 
• Informações sobre o processo de mistura com dados quantitativos. 
• Informações sobre as fases de fabrico em que se colhem amostras para realização dos 
controlos durante o processo. 
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5.1.4 - Produção e controlo das matérias-primas: 
 
• Matérias-primas incluídas em Farmacopeias:  
 
- A descrição dos métodos analíticos pode ser substituída por referência à monografia em 
questão.  
- Os testes a efectuar no controlo de rotina devem ser especificados. Se estes não constarem 
da Farmacopeia, deve comprovar-se que as matérias-primas cumprem os critérios de 
qualidade desta.  
- Considera-se satisfatório um produto que cumpra os requisitos da Farmacopeia Europeia ou 
da Farmacopeia do Estado-membro. Caso não exista monografia do produto nas 
Farmacopeias Europeia e do Estado Membro, é permitido o recurso a uma Farmacopeia de 
País Terceiro. Neste caso deve apresentar-se cópia da monografia acompanhada da 
respectiva tradução, caso esta seja necessária.  
 
• Matérias-primas não incluídas em qualquer Farmacopeia:  
 
? Origem biológica: deve ser fornecida uma descrição em forma de monografia incluindo 
detalhes sobre a origem dos materiais, o seu processamento, purificação e inactivação 
com dados de validação dos respectivos processos e dos controlos realizados durante o 
processo de produção. Também devem descrever-se os sistemas de lote-semente e a 
testagem da identidade da substância e da presença de agentes estranhos. 
 
Por seu lado, o Volume 7B de “The rules governing medicinal products in the European Union” 
inclui também os seguintes requisitos relativos às substâncias de origem animal utilizadas na 
produção de vacinas de uso veterinário: 
 
- Devem ser esterilizadas ou sujeitas a um procedimento de inactivação ou testadas para a 
ausência de organismos estranhos. 
 
- Há que proceder a uma avaliação do risco de doenças animais tendo em conta a origem do 
material. Devem ser aplicados critérios de selecção de substâncias de origem animal 
rigorosos.  
 
- A preparação deste tipo de material deve ser feita a partir de um lote a granel homogéneo 
identificado com um número.  
 
 
Enquadramento regulamentar das vacinas autógenas de uso veterinário e sua utilização em Portugal 
Mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde 
 
Renata Carvalho 
 96
- Os protocolos de testagem da substância devem incluir o número de lote, o país de origem 
das substâncias, detalhes do procedimento de inactivação (se aplicável), detalhes dos 
testes feitos e seus resultados. 
 
- Deve demonstrar-se que todos os lotes de substâncias de origem animal estão livres de 
contaminantes e/ou estas deverão ser sujeitas a um processo de inactivação. Este 
procedimento deve ser capaz de reduzir de 106 o título de potenciais contaminantes; se 
esta redução não puder ser demonstrada experimentalmente devem fazer-se estudos de 
cinética de inactivação e estes devem dar resultados satisfatórios.  
 
- A demonstração da ausência de vírus estranhos deve ser realizada através da inoculação 
de culturas celulares adequadas (incluindo culturas celulares primárias da espécie de 
origem do material) com uma solução/suspensão da substância a 30% ou com a substância 
não diluída caso esta seja líquida. Uma parte das células deve ser passada pelo menos 2 
vezes e o efeito citopático deve ser regularmente observado durante 21 dias: de 7 em 7 
dias fixar e corar uma parte da cultura para ver o efeito citopático e testar outra parte para a 
presença agentes hemadsorventes.  
 
- Devem realizar-se testes para verificar a esterilidade e a ausência de micoplasmas 
 
- Qualquer lote que apresente qualquer tipo de organismo vivo deve ser descartado ou em 
alternativa reprocessado. Caso continue contaminado deve ser excluído da produção; se 
estiver livre de contaminação pode ser usado mas a falha inicial deve ser explicada. 
 
As substâncias de origem animal originárias de espécies animais que são fonte potencial de 
infecção por Encefalopatias Espongiformes Transmissíveis devem ainda cumprir os requisitos 
do texto geral da FP 5.2.8 “Minimização do risco da transmissão de agentes de encefalopatias 
espongiformes animais por produtos medicamentosos para uso humano e para uso 
veterinário”. Também devem ser respeitadas as orientações das normas do CVMP (“Note for 
guidance on minimising the risk of transmitting animal agents via human and veterinary 
medicinal products”) e do Volume 7 de “The rules governing medicinal products in the 
European Union” (“Minimising the risk of transmitting agents causing spongiform 
encephalopathy via veterinary medicinal products”). 
Estes documentos abordam aspectos relativos à origem dos animais de proveniência dos 
produtos, à idade destes animais e ao tipo de materiais que podem ser utilizados no fabrico de 
medicamentos.  
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Relativamente à origem dos animais, o Volume 7 de “The rules governing medicinal products in 
the European Union” inclui as seguintes disposições: 
 
- Países sem casos reportados de Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) – as 
substâncias de origem bovina podem ser oriundas destes países desde que neles existam 
Serviços Veterinários Oficiais aptos para detectar baixas incidências de doença. Para além 
disto, devem existir mecanismos que permitam a comunicação de qualquer suspeita de 
BSE às autoridades veterinárias oficiais. As substâncias deverão ser objecto de certificação 
oficial e também deve demonstrar-se a ausência de factores de risco, nomeadamente: 
alimentação de ruminantes com proteína derivada de ruminantes, processos usados na 
indústria de subprodutos, incidência e prevalência de scrapie, distribuição relativa de 
bovinos e de pequenos ruminantes, importação de bovinos de idade superior a 6 meses 
provenientes de países com alta incidência de BSE ou de filhos de fêmeas afectadas.  
 
- Países com baixa incidência de casos autóctones de EEB – além dos aspectos focados 
acima, terão que ser cumpridas as seguintes condições: a EEB é de notificação obrigatória, 
é feita a destruição das carcaças de todos os animais afectados e os descendentes de 
fêmeas afectadas não podem ser usados como fonte destas substâncias. Estes materiais 
não podem ser usados para produtos a aplicar em ruminantes. 
 
- Países com alta incidência de EEB– deverão ser cumpridos aspectos focados acima e as 
substâncias podem ser provenientes de efectivos animais estabelecidos e monitorizados 
que não tenham sido alimentados com proteína de origem ruminante derivada de materiais 
de risco especificado. Isto só será permitido para efectivos fechados para a linha feminina 
há mais de 10 anos e se a exploração estiver livre de BSE há mais de 10 anos. 
 
Por seu lado, ainda relativamente à origem dos animais utilizados como fonte de substâncias 
empregues na produção de vacinas, o texto geral da Farmacopeia Europeia “Minimising the risk 
of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via medicinal products” e a norma do 
CVMP (“Note for guidance on minimising the risk of transmitting animal agents via human and 
veterinary medicinal products” - EMEA/410/01-FINAL), exigem os seguintes requisitos: 
 
- Países sem casos reportados de EEB – estes países são considerados como as fontes 
mais satisfatórias deste tipo de materiais devendo cumprir as seguintes condições: as 
substâncias devem ser objecto de certificação oficial, a EEB deve ser uma doença de 
notificação obrigatória e a verificação clínica e laboratorial de casos suspeitos também 
ser obrigatoriamente feita. Para além disto, a ausência de factores de risco deve estar 
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assegurada, nomeadamente: alimentação de ruminantes com proteína de origem 
ruminante e importação de bovinos de países com alta incidência de EEB ou de filhos de 
fêmeas afectadas. 
 
- Países com baixa incidência de casos autóctones de EEB - além dos aspectos focados 
acima, devem ser cumpridas as condições seguintes: as carcaças de todos os animais 
afectados têm que ser destruídas, não podem ser utilizados como fontes das 
substâncias animais descendentes de fêmeas afectadas, a utilização de proteína 
mamífera na alimentação de ruminantes é proibida, os animais de origem devem ter 
nascido depois da imposição da proibição da proteína mamífera nas rações e a 
exploração de origem não pode ter casos de EEB. 
 
- Países com número elevado de casos de EEB: não devem ser usados materiais com 
origem nestes países. 
 
 No que diz respeito à idade dos animais, o volume 7 estipula que, apenas podem utilizados 
como fonte de substâncias de origem animal para a produção de medicamentos, animais com 
idade menor ou igual a 6 meses. A norma do CVMP e o texto geral da FP referem apenas que 
deverão ser utilizados animais jovens. 
 
Quanto ao tipo de materiais provenientes de espécies que constituam fontes potenciais de 
infecção por Encefalopatias Espongiformes Transmissíveis aplicam-se as disposições que se 
seguem:  
 
• O volume 7 de “The rules governing medicinal products in the European Union” proíbe o uso 
de cérebro e medula espinal e refere que a utilização de materiais de baixo risco pode ser 
aceitável se sujeitos a autoclavagem a 132ºC/1h (em autoclaves gravitacionais) ou 134-
138ºC/18 min (autoclaves de carga porosa).  
 
• A norma do CVMP e o texto geral da FP referem que: 
- As categorias de infecciosidade dos materiais devem ser consideradas na selecção dos 
mesmos bem como os riscos de contaminações cruzadas quando da sua colheita.  
- O fabricante deve apresentar uma avaliação de risco.  
- A aceitabilidade de um medicamento que contenha este tipo de materiais depende de 
vários aspectos, nomeadamente: documentação de origem dos animais, natureza do tecido 
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animal usado, processo de fabrico, via de administração, quantidade de tecido usado no 
medicamento, posologia terapêutica máxima eutilização prevista do medicamento. 
 
? Origem não biológica: deve ser fornecida uma descrição em forma de monografia 
incluindo: denominação, função, método de identificação, impurezas (com descrição dos 
testes usados para comprovação da pureza), precauções especiais de armazenamento 
e validade.  
 
5.1.5 - Testes de controlo no decurso da produção: devem ser dadas informações que 
permitam verificar a consistência do processo de produção e do produto final.  
Os processos de inactivação devem ser testados imediatamente após a execução desta. De 
acordo com o disposto no volume 7B de “The rules governing medicinal products in the 
European Union” devem ser cumpridos os requisitos abaixo discriminados: 
 
• A testagem da cinética de inactivação deve ser feita uma vez. O período de inactivação 
usado na produção deve exceder em pelo menos 33% o tempo que se demonstrou ser 
adequado na cinética. 
• Antes de iniciar a inactivação há que garantir que se obtém uma suspensão homogénea 
e livre de partículas não penetráveis pelo agente inactivador. 
• No caso de se utilizar a aziridina, há que demonstrar que esta não persiste no fim do 
procedimento de inactivação através da neutralização com tiosulfato e demonstração do 
tiosulfato residual. 
• Se for usado formaldeído deve ser realizado o teste do formaldeído livre ; a 
concentração deste no produto não pode ser superior a 0,05% a menos que se 
demonstre que uma concentração superior é segura. 
 
Por seu lado, a monografia “Vacinas para uso veterinário” da FP inclui os seguintes requisitos 
referentes ao controlo da inactivação: 
• Quando se utilizam outros agentes inactivantes (para além da aziridina e do 
formaldeído) devem realizar-se testes no final do processo de inactivação para 
demonstrar que aqueles foram removidos ou reduzidos a níveis residuais considerados 
aceitáveis. 
• O teste para verificação da eficácia da inactivação deve ser feito imediatamente após o 
respectivo procedimento e deve ser apropriado para a(s) bactéria(s) contidas na vacina. 
Este teste tem que incluir, pelo menos, duas passagens nos meios de produção ou em 
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meios indicados na Farmacopeia Portuguesa não devendo observar-se evidências de 
qualquer organismo vivo. 
• O procedimento de inactivação deve ser validado  
 
 
5.1.6 - Testes de controlo do produto final: a realizar em amostra representativa do lote e com 
menção dos limites para aprovação. Devem ser executados os seguintes testes: 
 
• Características gerais do produto final: verificação de massas médias e desvios 
máximos, testes mecânicos, físicos, químicos, microbiológicos e de características 
físicas (densidade, pH, viscosidade e estabilidade das emulsões oleosas, etc.). 
 
• Identificação e doseamento do princípio activo incluindo uma descrição pormenorizada 
da técnica para permitir a sua reprodutibilidade. 
 
• Identificação e doseamento dos excipientes e conservantes com indicação dos limites 
máximo e mínimo no caso dos segundos e do limite máximo no caso dos primeiros, 
desde que considerados passíveis de causar reacções adversas. De acordo com a 
monografia “Vacinas de uso veterinário” da FP, a testagem dos agentes conservantes 
pode ser feita no granel final e não no lote final. 
 
• Relativamente aos corantes, a Directiva 2001/81 obriga à utilização de métodos 
analíticos permitam a verificação de que estes produtos constam da lista do anexo da 
Directiva 78/25/CEE. 
 
• Ensaios de segurança: devem realizar-se estudos de sobredosagem em, pelo menos, 
uma das espécies-alvo mais sensíveis com utilização da via de administração que 
constitua o maior risco. O ensaio deve ser feito em dois animais de uma categoria da 
espécie-alvo através da aplicação de uma dose dupla de vacina. Após a vacinação, 
deve proceder-se ao registo da temperatura rectal bem como de quaisquer reacções 
sistémicas e locais. Se for requerido na monografia respectiva, deve ser feita a 
aplicação de uma segunda dose de vacina 14 dias depois e/ou devem-se testar 
amostras de soros destes animais, obtidas duas semanas após a vacinação, para a 
presença de anticorpos contra organismos patogénicos para a espécie ou outros que 
sejam manipulados nas instalações de produção. 
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• Esterilidade e teste de pureza 
 
• Inactivação: pode ser testada no antigénio a granel se a adição de adjuvantes 
impossibilitar a realização do teste.  
 
• Teste do formaldeído residual (se aplicável): pode ser feito no granel final e a 
concentração de formaldeído residual não deve ser superior a 0.5g/litro. 
 
• Humidade residual: no caso dos produtos liofilizados. 
 
• Teste de Potência: visa garantir a reprodutibilidade da eficácia dos lotes e no caso das 
vacinas inactivadas pode ser realizado no granel final.  
 
• Estabilidade: deve ser testada através de ensaios em tempo real num número suficiente 
de lotes. A validade proposta deve ser devidamente fundamentada e devem ser 
realizados testes físico-químicos e biológicos. De acordo com o volume 7B de “The 
rules governing medicinal products in the European Union”, a validade deve ser 
justificada com evidências e devem fazer-se testes de potência periódicos até 3 meses 
após a data de validade proposta em, pelo menos, 3 lotes consecutivos mantidos nas 
condições de armazenamento recomendadas. Estes podem ser lotes piloto se o 
processo mimetizar a produção real. Para além da potência, devem também realizar-se 
testes físicos, químicos incluindo o pH e a humidade residual (produtos liofilizados). 
 
5.2 – Requisitos de segurança 
 
5.2.1 - Ensaios a realizar para apresentação no dossier de pedido de AIM 
 
● Condições Gerais dos ensaios : devem ser realizados na(s) espécie(s)-alvo(s) de acordo 
com os princípios das Boas Práticas de Laboratório. Devem ser utilizadas amostras do 
produto elaboradas em conformidade com o processo descrito no pedido de AIM  e cujo 
título/potência seja o máximo definido para esse MVI.  
 
●  Ensaio laboratorial de administração dose única:  
 
- A efectuar em todas as categorias de animais da espécie-alvo (incluindo animais com idade 
mínima e, se apropriado, fêmeas gestantes) e incluindo todas as vias de administração.  
- A observação das reacções sistémicas e locais deve ser feita durante, pelo menos, 14 dias.  
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- Se os ensaios forem realizados em espécies mamíferas, também devem ser registados os 
valores de temperatura rectal num número suficiente de animais. Estes registos devem ser 
feitos, pelo menos, no dia anterior à vacinação, 4 horas após a vacinação e nos 4 dias 
seguintes à vacinação. 
- Devem também registar-se, no caso dos animais de produção, dados relativos ao 
rendimento zootécnico. 
- O exame necrópsico dos animais deve abranger os aspectos macroscópico e microscópico 
incluindo o local de injecção da vacina. 
 
● Ensaio laboratorial de administração única de uma sobredosagem:  
 
- A realizar nos animais mais sensíveis da espécie-alvo e incluindo todas as vias de 
administração recomendadas.  
- A observação das reacções sistémicas e locais deve ser feita durante, pelo menos, 14 dias.  
- A temperatura rectal e rendimento zootécnico devem ser avaliados de acordo com o referido 
no ponto anterior. 
- A dose a utilizar deve ser o dobro daquela que é recomendada. 
 
● Ensaio laboratorial de administração reiterada de uma dose:  
 
- Deve ser efectuado nos animais mais sensíveis da espécie-alvo inoculados através da via 
de administração recomendada.  
- A observação das reacções sistémicas e locais e a avaliação da temperatura rectal e do 
rendimento zootécnico devem ser feitos de acordo com aquilo que foi descrito nos dois 
pontos anteriores. 
 
● Ensaio laboratorial de exame da função reprodutiva:  
 
- A realizar caso exista suspeita de risco potencial. 
- Deve englobar machos e fêmeas grávidas vacinados com a dose recomendada. Devem ser 
incluídas todas as vias de administração recomendadas. 
- Devem ser avaliados os efeitos nocivos na descendência e também a ocorrência de 
teratogénese e aborto. 
 
● Exame da função imunológica: só deve ser realizado caso exista suspeita de risco potencial 
do aparecimento de efeitos negativos sobre o sistema imunitário. 
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● Estudos de resíduos: a efectuar, se necessário, quando se utilizam adjuvantes e/ou 
conservantes e de acordo com o disposto no Regulamento 2377/90. Deve indicar-se o 
intervalo de segurança proposto.  
 
● Interacções: devem ser especificadas quaisquer interacções com outros produtos que sejam 
conhecidas. 
 
● Ensaios de campo: são obrigatórios e visam complementar os ensaios laboratoriais. Devem 
incluir medições da temperatura rectal num número suficiente de animais antes e depois da 
vacinação bem como os registos das reacções sistémicas e locais. O rendimento zootécnico 
também deve ser avaliado, se aplicável. 
 
● Estudos de ecotoxicidade: apenas são obrigatórios os estudos de 1ª fase. Os estudos de 2ª 
fase são realizados caso as conclusões da1ª fase sugiram exposição do produto no 
ambiente. 
 
5.2.2 - Ensaios de segurança a efectuar em cada lote de produto: 
 
● A efectuar em dois animais de uma categoria da espécie-alvo através da administração de 
uma dose dupla de vacina.  
● Devem ser registadas a temperatura rectal e as reacções sistémicas e locais.  
● Se tal for requerido na monografia respectiva, administrar nova dose de vacina 14 dias 
depois e/ou testar amostras de soros destes animais obtidas duas semanas após vacinação 
para a presença de anticorpos contra organismos patogénicos para a espécie ou outros 
manipulados nas instalações. 
 
5.3 – Requisitos de eficácia  
 
5.3.1 - Ensaios a realizar para apresentação no dossier de pedido de AIM 
 
● Requisitos Gerais: 
 
- A escolha das estirpes de contra-prova deve ser feita com base em dados epidemiológicos. 
- Os ensaios laboratoriais devem incluir um grupo de animais controlo.  
- Deve ser fornecida uma descrição pormenorizada dos ensaios de modo a permitir a sua 
reprodutibilidade. 
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- A validade das técnicas usadas deve ser demonstrada e a apresentação dos resultados 
deve ser a mais pormenorizada possível. 
- Todos os resultados obtidos devem ser especificados, incluindo os desfavoráveis. 
- A demonstração de eficácia deve ser realizada em cada categoria da espécie-alvo e por 
cada via de administração recomendada, de acordo com o esquema vacinal proposto. 
- A influência dos anticorpos maternos deve ser avaliada. 
- Todas as indicações de início e duração de imunidade devem basear-se em dados de 
ensaios. 
- No caso dos MVI multivalentes deve ser demonstrada a  eficácia de todos os componentes. 
Se estes forem concebidos para administração combinada com outro MVI deve demonstrar-se 
a respectiva compatibilidade. 
- A dose a utilizar nos ensaios de eficácia deve ser a  dose recomendada que contenha o 
título ou potência mínimos e que seja proveniente de lotes fabricados em conformidade com o 
processo descrito no pedido de AIM. 
- Se o produto está integrado num esquema recomendado pelo requerente deve comprovar-
se o respectivo contributo para a eficácia do esquema global. 
- Todas as reivindicações do requerente devem ser fundamentadas com resultados de 
ensaios.   
- Todos os ensaios devem ser feitos de acordo com um protocolo pormenorizado, redigido e 
analisado antes do seu início.  
- Devem ser tidas em consideração as normas relativas ao bem estar animal, o qual deve ser 
monitorizado durante os ensaios.  
- Devem existir procedimentos escritos e pré-estabelecidos para a organização, a execução, 
a recolha de dados, a documentação bem como para a verificação dos ensaios.  
- O consentimento informado do proprietário dos animais tem que ser documentado. 
 
● Ensaios laboratoriais:  
 
- O ensaio de contra-prova deve ser efectuado na espécie-alvo e nas condições de utilização 
recomendadas para o produto. Deve ser utilizada uma estirpe de contra-prova diferente 
daquela contida na vacina. 
- As condições de contra-prova devem ser o mais idênticas possível às condições da infecção 
natural.  
- Se possível o mecanismo imunológico desencadeado pela administração do MVI na espécie 
alvo deve ser especificado e documentado. 
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● Ensaios de campo: são obrigatórios têm por objectivo complementar a informação obtida 
com os ensaios laboratoriais. Devem incluir um grupo de animais controlo não tratados. 
Caso os ensaios laboratoriais não comprovem a eficácia, podem-se aceitar apenas os 
resultados de campo. 
 
5.4 - Ensaios para determinar a duração da imunidade:  
 
● Devem ser realizados em condições muito bem controladas de modo a evitar que os 
animais vacinados sejam expostos a infecções com o agente patogénico em causa que 
possam interferir com a protecção induzida pela vacina. 
● Deve recorrer-se à utilização de animais-sentinela para a detecção de infecções que 
possam interferir com os resultados do estudo. 
● Devem ser efectuados ensaios laboratoriais e ensaios de campo. 
● A duração da imunidade deve ser demonstrada através da realização de uma contra-prova: 
- Esquema vacinal básico 
? Imunidade activa: a contra-prova é feita imediatamente antes do momento recomendado 
para a re-vacinação. 
? Imunidade passiva: a contra-prova é feita no momento em que a descendência das fêmeas 
vacinadas, na altura correspondente ao intervalo máximo recomendado entre a vacinação e 
o parto ou postura, se encontra susceptível à infecção pelo agente etiológico em questão. 
- Esquema de revacinação 
? A duração da imunidade após a revacinação deve ser feita através da realização de vários 
ensaios de contra-prova durante o intervalo compreendido entre o fim do respectivo 
esquema e o fim do período de protecção indicado pelo fabricante da vacina. 
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6 – REQUISITOS APLICÁVEIS A MEDICAMENTOS VETERINÁRIOS IMUNOLÓGICOS 
DESTINADOS A ESPÉCIES MENORES E USOS MENORES  
 
 
6.1 – Regulação e disponibilidade de medicamentos de uso veterinário na União Europeia  
 
O sector dos medicamentos veterinários é objecto de uma regulamentação rigorosa na União 
Europeia. Os objectivos desta legislação comunitária, de acordo com a Comunicação da 
Comissão ao Conselho e ao Parlamento Europeu - Disponibilidade de medicamentos 
veterinários/COM/2000/0806 final, são: 
 
● Garantir a segurança e a eficácia dos medicamentos para as respectivas espécies-alvo de 
modo a salvaguardar a saúde e o bem-estar dos animais. 
 
● Proteger a saúde pública através do controlo dos resíduos de medicamentos nos alimentos 
de origem animal e das zoonoses. 
 
Relativamente a este assunto, pode ler-se no preâmbulo da Directiva 2001/82/CE (com a 
redacção que lhe foi dada pela directiva 2004/28), que estabelece um código comunitário 
relativo aos medicamentos veterinários, o seguinte: 
 
“ Qualquer regulamentação em matéria de produção e de distribuição dos medicamentos 
veterinários deve ter como objectivo principal a protecção da saúde pública. Porém, este 
objectivo deve ser conseguido através de meios que não prejudiquem o desenvolvimento da 
indústria e o comércio de medicamentos na Comunidade.” 
 
Actualmente existe na União Europeia um problema de falta de disponibilidade de 
medicamentos veterinários que se tem agravado à medida que aumenta a exigência dos 
requisitos a satisfazer pelas empresas para obtenção da Autorização de Introdução no 
Mercado. Os custos de desenvolvimento de novos produtos e de manutenção das AIM 
daqueles já autorizados têm crescido dificultando o retorno financeiro da indústria do sector. 
Esta questão relaciona-se com as particularidades do mercado dos medicamentos de uso 
veterinário. Este mercado difere substancialmente do mercado dos medicamentos de uso 
humano pelas razões abaixo referidas: 
 
● Dimensão do mercado – O mercado dos medicamentos veterinários é pequeno 
representando cerca de 4% do mercado dos medicamentos de uso humano (Clayton, 1999). 
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● Fragmentação do mercado – O mercado divide-se por múltiplas espécies e por uma grande 
diversidade de doenças e de situações epidemiológicas regionais (Comunicação da 
Comissão COM/2000/0806 final). 
● Ausência de comparticipação do Estado – O custo dos medicamentos veterinários é 
suportado, na sua totalidade, pelos proprietários dos animais (Comunicação da Comissão 
COM/2000/0806 final). 
● Valor dos animais produtores de alimentos – Os animais pertencentes às espécies 
produtoras de alimentos têm um valor económico definido (Comunicação da Comissão 
COM/2000/0806 final). Se o custo dos medicamentos usados no tratamento destes animais 
ultrapassar o seu valor não faz sentido, em termos económicos, tratá-los.  
 
Outra grande diferença em relação ao mercado dos medicamentos de uso humano é a 
obrigatoriedade, no caso de produtos destinados às espécies pecuárias, da realização de 
estudos para determinação dos Limites Máximos de Resíduos. Este facto contribui para o 
aumento dos custos de desenvolvimento dos medicamentos de uso veterinário embora seja 
pouco ou nada relevante no caso dos medicamentos veterinários imunológicos. Para além 
desta questão, há que considerar a avaliação do risco ambiental que constitui também uma 
obrigação dos requerentes de AIM. Este é um aspecto a ter conta na área dos medicamentos 
veterinários imunológicos, principalmente quando se trata de vacinas vivas. 
 
6.2 – O conceito de “Minor Uses, Minor Species” (“MUMS”) 
 
Pelo atrás exposto, pode-se concluir que o problema da falta de disponibilidade dos 
medicamentos de uso veterinário é complexo e que afecta sobretudo as espécies 
economicamente menos importantes e as doenças menos frequentes. Na União Europeia estas 
espécies e doenças são designadas “Minor Uses and Minor Species”(“MUMS”). De acordo com 
o “Position Paper Regarding Availability of Products for Minor Uses and Minor Species 
(MUMS)”-EMEA/CVMP/477/03/Final, “minor use” é definido como uma indicação menor numa 
espécie maior e “minor species” são todas aquelas à excepção das consideradas maiores com 
base no número total de animais existentes em toda a Europa. Assim, as espécies definidas 
como maiores são: bovinos, ovinos (raças produtoras de carne), suínos, galinhas, salmonídeos, 
cães e gatos. 
 
O “Position Paper Regarding Availability of Products for Minor Uses and Minor Species 
(MUMS)”-EMEA/CVMP/477/03/Final propõe uma série de medidas destinadas a incentivar a 
indústria de medicamentos veterinários a investir no desenvolvimento de produtos “MUMS”.  
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Estas medidas vão desde a concessão de AIM condicionais e extrapolação de LMR para as 
espécies menores até à adaptação dos requisitos exigidos para a apresentação do pedido de 
AIM passando por incentivos à investigação e desenvolvimento e pelo acesso ao Procedimento 
Centralizado para este tipo de medicamentos. Este documento salienta que quaisquer reduções 
nos requisitos exigidos para comprovação da qualidade, segurança e eficácia dos 
medicamentos “MUMS” terão que ser cientificamente justificadas e não poderão comprometer a 
salvaguarda da saúde animal e da saúde pública. 
 
A falta de disponibilidade de medicamentos de uso veterinário tem sido, de certo modo, 
colmatada pelo recurso ao chamado “princípio da cascata” previsto nos artigos 10º e 11º da 
Directiva 2001/82 revista pela Directiva 2004/28. O “princípio da cascata” permite a utilização 
“off-label” (uso fora das recomendações especificadas na AIM) de medicamentos veterinários e 
até de medicamentos de uso humano em situações excepcionais e sob determinadas 
condições. Este uso “off-label” ocorre sob responsabilidade pessoal e directa do médico 
veterinário assistente tendo como finalidade evitar um sofrimento inaceitável dos animais em 
causa. Assim, estão previstas as seguintes situações: 
 
1. Utilização de um medicamento veterinário autorizado no Estado-Membro para outra espécie 
animal ou para outra indicação na espécie em causa. 
 
2. Caso não exista o medicamento acima referido é permitido: 
 
● Utilizar um medicamento de uso humano autorizado no Estado-Membro em questão, ou  
 
● Utilizar um medicamento veterinário autorizado noutro Estado-Membro independentemente 
da sua espécie-alvo ou da sua indicação.  
 
Caso os medicamentos referidos no ponto 2 não existam é ainda autorizada a utilização de 
medicamentos veterinários preparados extemporaneamente, segundo receita médico 
veterinária, por uma pessoa autorizada para tal pela legislação do respectivo Estado-Membro.  
 
6.3 – Aplicação do princípio da cascata aos MVI 
 
Embora o princípio da cascata seja utilizado para justificar todos os usos “off-label” nos 
Estados-Membros da União Europeia, a sua aplicação aos medicamentos veterinários 
imunológicos levanta várias questões. Estas relacionam-se não só com as características 
próprias destes produtos mas também com o seu contexto de utilização. Assim, de acordo com 
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Jungbäck (2004), o uso off-label de medicamentos veterinários imunológicos deve ser evitado 
pelas seguintes razões: 
 
● Variabilidade do sistema imunitário das diversas espécies animais. Existem diferenças na 
resposta imunitária mesmo entre animais pertencentes a espécies da mesma família 
(bovídeos, felídeos, etc.). Este facto torna difícil prever qual será a resposta imunitária de 
uma dada espécie animal à aplicação de um MVI desenvolvido e estudado para ser usado 
noutra espécie. 
 
● A resposta desencadeada pela vacinação não pode ser controlada apenas pela avaliação 
do aspecto clínico. É necessário recorrer à realização de testes serológicos para verificar a 
resposta imunológica dos animais vacinados. 
 
● A utilização dos medicamentos veterinários imunológicos deverá ser feita de acordo com a 
situação epidemiológica da área geográfica em questão. Isto é, há que avaliar se faz ou não 
sentido vacinar para uma dada doença numa dada região e quais são as consequências 
dessa vacinação. Estas prendem-se com a eventual interferência com o diagnóstico das 
infecções de campo, com as exportações de animais e produtos de origem animal bem 
como com a utilização dos animais em causa para fins reprodutivos. No caso das vacinas 
vivas existe ainda o risco de se estar a introduzir um determinado agente biológico numa 
zona até então livre desse mesmo agente. Há também a possibilidade da recombinação da 
estirpe vacinal com estirpes de campo dando origem a problemas epizoóticos graves. 
 
Deste modo, podemos ver que, no que diz respeito aos MVI, é importante que estes produtos 
estejam devidamente autorizados pois só assim ficam sujeitos ao controlo das autoridades 
nacionais competentes. Não é possível supervisionar a utilização de produtos quando não se 
sabe que estes estão a ser usados.  
 
O problema da escassez de MVI destinados aos mercados mais pequenos dentro da área da 
saúde animal levou à elaboração pelo Immunologicals Working Party (IWP) do CVMP de 
normas de orientação relativas aos requisitos a cumprir pelos MVI a aplicar em situações 
consideradas “MUMS”. Com a definição destes requisitos procura-se incentivar o 
desenvolvimento de vacinas destinadas aos “minor uses” pretendendo, ao mesmo tempo, 
garantir a saúde e o bem-estar dos animais bem como a saúde pública. 
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6.4 – “Guideline on data requirements for immunological veterinary medicinal products intended 
for minor use or minor species” – EMEA/CVMP/IWP/123243/2006 
 
Neste documento, elaborado pelo IWP do CVMP, estão definidos os requisitos de qualidade, 
segurança e eficácia a cumprir pelos requerentes de AIM na compilação dos dossiês de 
produtos considerados como “minor uses”. A diferenciação entre os conceitos de “major e minor 
species” e de “major e minor uses” foi considerada como não sendo a abordagem mais 
adequada para os MVI. Deste modo, o IWP preferiu utilizar uma estratégia de caso-a-caso para 
definir as indicações que se podem considerar como sendo “minor uses” tendo em conta as 
espécies-alvo dos produtos.  
 
Deste trabalho resultou uma lista de indicações classificadas como “minor uses” em relação à 
espécie a que se destinam os produtos. Esta lista foi concebida como um instrumento não 
exaustivo e dinâmico que será actualizado sempre que considerado necessário. A norma refere 
ainda que qualquer pedido de AIM para um MVI não incluído na lista e passível de ser 
considerado como “minor use” será objecto de uma apreciação individual para determinar se 
poderá beneficiar desse estatuto.  
Na elaboração da listagem de “minor uses” o IWP teve em linha de conta os seguintes critérios:  
 
● A importância do produto para evitar o sofrimento dos animais. 
 
● As perdas para a produção originadas pela falta de disponibilidade de tratamento  
(animais das espécies pecuárias). 
 
● As estimativas de vendas futuras dos produtos.  
 
● A espécie-alvo dos produtos. 
 
Esta norma exclui, expressamente, do seu âmbito os MVI cuja utilização só é permitida em 
situações de emergência com base em decisões da Comissão Europeia. Nela são definidos os 
requisitos específicos a aplicar na demonstração da qualidade, segurança e eficácia de novos 
MVI para “minor uses” os quais são reduzidos em relação à exigências aplicáveis à 
generalidade dos MVI.   
 
Estes requisitos abrangem as várias partes do dossiê de pedido de AIM e variam consoante o 
tipo de produto (vacina viva ou inactivada) e a natureza do pedido (novas autorizações ou 
extensões de linha). A simplificação dos dados a apresentar pelos requerentes de AIM não se 
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aplicará aos MVI contendo novas substâncias activas nem quando não existam informações 
consideradas suficientes sobre a utilização de um produto em qualquer espécie animal. Neste 
caso será exigida a apresentação de dados detalhados sobre o uso do produto na respectiva 
espécie-alvo.  
 
Para além da redução dos dados a apresentar no que diz respeito à demonstração da 
qualidade, segurança e eficácia dos MVI, também estão previstas diminuições nas exigências 
relativas a outros aspectos. A aplicabilidade destes requisitos reduzidos será sempre avaliada 
caso a caso. As medidas previstas incluem: 
 
● A permissão para a utilização de testes não descritos na Farmacopeia Europeia. 
 
● A possibilidade da utilização dos dados relativos aos conservantes para todos os MVI 
semelhantes produzidos pelo mesmo fabricante. 
 
● A possibilidade da realização de ensaios laboratoriais que não cumpram os requisitos das 
Boas Práticas de Laboratório, desde que tal se justifique. 
 
● A possibilidade de usar dados da literatura considerados adequados para demonstrar a 
segurança e a eficácia de um produto desde que obtidos pela testagem do MVI em questão.  
 
● A possibilidade de fazer um único ensaio de campo para avaliar a segurança e a eficácia se 
tal for considerado necessário. Neste caso a potência do lote de produto a utilizar seria a 
potência média prevista para os lotes comerciais e não haveria requisito quanto ao nível de 
passagem. 
 
● Uma abordagem mais flexível quanto à aplicação dos requisitos referentes à Boas Práticas 
Clínicas com a aceitação de estudos que não estejam totalmente de acordo as exigências 
actuais nesta área desde que adequadamente desenhados. Os dados gerados nestes 
estudos devem ser tratados por métodos estatísticos apropriados tendo em conta eventuais 
dificuldades na recolha de dados referentes a “minor uses”. 
 
Relativamente aos dados a apresentar para demonstração da qualidade, segurança e eficácia 
dos produtos o IWP propõe uma série de medidas referidas na tabela 19. 
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Tabela 19 – Requisitos aplicáveis aos MVI para “Espécies Menores/Usos Menores” 
 
Assunto Requisito proposto Aplicação 
Relatórios de peritos Não necessários MVI vivos e inactivados Novas AIMs e Extensões de linha 
Validação do processo de 
produção 
Estudos de validação podem ser feitos com lotes 
I&D1 
MVI vivos e inactivados Novas 
AIMs 
Pesquisa de agentes 
estranhos nas “Master-
seeds” 
Apenas aqueles que podem ocorrer na espécie de 
origem 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs  
Resultados de lotes de 
produção consecutivos 
 
Resultados de 2 lotes2 
 
MVI vivos e inactivados  
Novas AIMs 
Teste de inocuidade para um “major use” válido 
também para “minor uses” 
 
MVI vivos e inactivados 
Extensões de linha  
Teste de inocuidade realizado no “bulk” final e sem 
requisitos de idade dos animais utilizados 
MVI vivos e inactivados  
Novas AIMs 
Teste de inactivação no produto final desnecessário 
se já realizado em fase anterior do processo 
MVI inactivados  
Novas AIMs 
Controlos a realizar no 
produto final 
Testagem de agentes estranhos feita no “bulk” final MVI vivos  Novas AIMs 
Ensaios de Estabilidade 
Resultados de apenas 1 lote antes da AIM + 
resultados de 1 lote pós-AIM. 
Os dados obtidos para vacinas combinadas podem 
ser usados para combinações semelhantes com 
menos valências ou para vacinas monovalentes 
delas derivadas. 
Podem ser feitos em lotes I&D. 
MVI vivos e inactivados  
Novas AIMs 
Segurança – Estudos 
laboratoriais 
Combinação com estudos laboratoriais de eficácia 
permitida 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança -  Administração 
de dose única Pode não ser realizado 
MVI vivos e inactivados 
 Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança - Administração 
de sobredosagem  
Administração de uma sobredosagem seguida de 
administração de dose única após a qual é feita a 
necrópsia dos animais utilizados 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança – Administração 
reiterada 
Pode ser combinado com a administração de 
sobredosagem. 
Não efectuar no caso de vacinas cujo RCP 
recomenda uma única administração. 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança – Reprodução e 
Função Imunológica 
Podem não ser realizados estudos. Se tal acontecer, 
deve ser mencionado no RCP. 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança 
Disseminação da estirpe 
vacinal entre animais 
Possibilidade de utilizar dados bibliográficos. 
Se estes forem insuficientes o estudo terá de ser 
realizado. 
MVI vivos  
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança 
Disseminação da estirpe 
vacinal dentro de um  
animal 
Estudo não necessário caso o agente não se 
dissemine de animal para animal (excepto nas 
zoonoses). Possibilidade de utilizar dados 
bibliográficos. 
Se estes forem insuficientes o estudo terá de ser 
realizado. 
MVI vivos 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Segurança 
Estudos de campo 
Não obrigatórios se estudos laboratoriais adequados 
não indicarem a existência de riscos.3 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Ecotoxicidade Possibilidade de utilizar dados bibliográficos MVI vivos e inactivados Novas AIMs e Extensões de linha 
Combinação com estudos laboratoriais de 
segurança permitida. 
 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
Podem ser substituídos por estudos de campo. MVI vivos e inactivados Novas AIMs e Extensões de linha 
Eficácia 
Estudos laboratoriais 
Possibilidade da omissão de estudos de duração de 
imunidade e/ou outros estudos 
MVI vivos e inactivados 
 Extensões de linha 
Eficácia 
Estudos de campo 
Não obrigatórios se forem feitos estudos 
laboratoriais suficientes. 3 
MVI vivos e inactivados 
Novas AIMs e Extensões de linha 
                                                          
1 Resultados serão comparados com lotes de produção após a concessão de AIM. 
2 Permite-se a utilização de resultados de lotes de I&D 
3 Desde que se justifique que os dados laboratoriais são representativos das condições da utilização em 
campo. Dados da utilização em campo podem ser requeridos após AIM. 
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Tendo em conta a tabela acima podemos constatar que as propostas de redução de requisitos 
são variadas e abrangem todas as partes do dossiê a elaborar pelas empresas produtoras de 
MVI com vista à obtenção da AIM. Dentro das medidas sugeridas destacam-se as seguintes: 
 
● Os relatórios de peritos de qualidade, segurança e eficácia deixam de ser necessários. 
 
● A permissão para utilização de dados de lotes de Inovação e Desenvolvimento no que se 
refere às exigências de qualidade a cumprir – validação do processo de produção e 
resultados analíticos de lotes. 
 
● A possibilidade de usar os dados dos estudos de estabilidade feitos com lotes de vacinas 
combinadas nos pedidos de AIM de outros MVI derivados dessas combinações. 
 
● Apenas é requerida a apresentação dos resultados dos estudos de estabilidade de um único 
lote antes da concessão da AIM. 
 
● Flexibilidade relativamente aos ensaios necessários para demonstração da segurança e da 
eficácia. Assim, é permitida a realização de ensaios laboratoriais combinados de segurança 
e eficácia e os estudos de campo deixam de ser obrigatórios sob certas condições. 
 
● A possibilidade de substituir os ensaios por dados da bibliografia para documentar a 
disseminação da estirpe vacinal das vacinas vivas (no próprio animal e entre animais) bem 
como a ecotoxicidade. 
 
Tendo em conta todos estes aspectos pode-se afirmar que a aplicação destes princípios 
orientadores levará a uma redução do tempo normalmente requerido para a compilação dos 
dados necessários à apresentação do pedido de AIM. Além disso, a flexibilização dos requisitos 
referentes aos ensaios de qualidade, segurança e eficácia traduzir-se-á numa diminuição de 
custos associados a tal pedido. A combinação destes factores constitui um incentivo às 
empresas produtoras de MVI para apostarem no desenvolvimento de vacinas para usos 
considerados menores. O eventual aparecimento deste tipo de produtos será determinante na 
resolução do problema actual da disponibilidade de MVI na União Europeia. 
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7 – REQUISITOS REGULAMENTARES APLICÁVEIS ÀS VACINAS AUTÓGENAS EM 
ALGUNS PAÍSES DA UNIÃO EUROPEIA, ESTADOS UNIDOS E CANADÁ 
 
 
Embora não exista harmonização comunitária referente à regulamentação das vacinas 
autógenas de uso veterinário, alguns Estados-Membros implementaram disposições legais de 
âmbito nacional nesta área. Neste trabalho serão focados os exemplos da Espanha e do Reino 
Unido bem como os casos de dois países terceiros, nomeadamente Canadá e Estados Unidos 
da América. 
 
7.1 – Espanha 
 
Neste país o sector dos medicamentos veterinários é regulamentado pelo Real Decreto 
109/1995 de 25 de Janeiro sendo autoridade competente a Agência Espanhola de 
Medicamentos e Produtos de Saúde (“Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitários”). De acordo com este Real Decreto, autovacinas de uso veterinário são 
medicamentos veterinários imunológicos individualizados elaborados a partir de organismos 
patogénicos e antigénicos não virais, obtidos de um animal ou de vários animais de uma 
mesma exploração, inactivados e destinados ao tratamento desse animal ou dos animais dessa 
exploração. 
 
A utilização de vacinas autógenas é permitida caso não existam no mercado vacinas para o 
tratamento de uma dada doença tendo em vista evitar o sofrimento dos animais - alínea c) do 
nº1 do artigo 81 do Real Decreto 109/1995. O uso deste tipo de MVI está sujeito a prescrição 
médico-veterinária e a sua aplicação deve ser feita pelo próprio médico veterinário ou sob a 
vigilância e responsabilidade directa deste. Por seu lado, o médico veterinário deverá manter 
um registo de todas as informações pertinentes, nomeadamente: data de exame dos animais, 
identificação do proprietário dos animais, diagnóstico, doses administradas e, se aplicável, 
intervalo de segurança. 
 
Os requisitos relativos às vacinas autógenas estão contidos no artigo 39 do Real Decreto 
109/1995 e incluem os seguintes aspectos: 
 
● As instalações e locais de produção de vacinas autógenas têm que ser reconhecidas 
oficialmente, isto é, autorizadas para a manipulação de materiais patogénicos de origem 
animal pelos orgãos competentes das respectivas regiões autónomas. Estes locais de 
produção devem dispor de meios adequados para a produção e controlo das vacinas.  
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● Os processos de produção e controlo devem cumprir as normas de Boas Práticas de 
Fabrico. 
● O estabelecimento produtor da vacina está obrigado a fornecê-la directamente à exploração 
de destino. 
● A rotulagem dos lotes de vacina autógena deve incluir as menções que se seguem: 
- Composição qualitativa e quantitativa por dose de produto 
- Número de lote 
- Espécie-alvo 
- Modo e via de administração 
- Intervalo de segurança (mesmo que seja nulo) 
- Data de validade 
- Condições de conservação do produto 
- Precauções especiais a ter em conta na eliminação do produto 
- Identificação do estabelecimento produtor da vacina 
- Identificação do médico-veterinário prescritor 
- “Autovacina de uso veterinário” 
- Data de fabrico 
- Identificação dos animais ou da exploração de destino 
● O laboratório produtor tem que possuir um registo dos lotes elaborados contendo as 
menções constantes no rótulo bem como uma referência à prescrição médico-veterinária 
que originou a produção da vacina. 
● Os laboratórios produtores devem enviar aos orgãos competentes das respectivas 
Comunidades Autónomas relatórios trimestrais indicando os seguintes dados: médicos 
veterinários prescritores, destinatários dos lotes e quantidades fornecidas. 
● Caso tal lhes seja pedido, os laboratórios produtores têm ainda a obrigação de colocar à 
disposição dos órgãos competentes da Comunidade Autónoma respectiva: 
- Os protocolos de produção e controlo das vacinas autógenas 
- Amostras de matérias-primas, produtos intermédios e lotes finais para controlo oficial 
 
Como se pode ver pelo atrás exposto, a lei espanhola não inclui qualquer menção a requisitos 
de qualidade e segurança para vacinas autógenas a cumprir pelos laboratórios produtores. 
Apenas lhes são exigidos meios adequados para a produção e controlo das vacinas incluindo o 
cumprimento das normas de Boas Práticas de Fabrico. Por outro lado, o Real Decreto 109/1995 
contém algumas disposições que nos parecem importantes no contexto da utilização deste tipo 
de produtos, nomeadamente: 
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● O recurso à utilização de vacinas autógenas só é permitido na ausência de medicamentos 
veterinários imunológicos autorizados para a patologia em causa. 
● A possibilidade da produção de vacinas autógenas destinadas apenas a um dado animal 
(autovacina) ou a um efectivo animal de uma exploração pecuária (vacina de rebanho). 
● Apenas são permitidas vacinas inactivadas produzidas a partir de isolados de organismos 
patogénicos de natureza não viral. 
● A obrigatoriedade da prescrição médico veterinária para que a vacina possa ser produzida 
e da aplicação da vacina pelo médico veterinário ou sob a sua directa responsabilidade. 
 
7.2 – Reino Unido 
 
No Reino Unido o sector dos medicamentos veterinários é regulamentado pelo Statutory 
Instrument 2006 Nº 2407- The Veterinary Medicines Regulations 2006. A função de autoridade 
competente é desempenhada pelo Veterinary Medicines Directorate (VMD) o qual emite notas 
orientadoras (Veterinary Medicines Guidance Notes) que clarificam o modo de aplicação dos 
requisitos incluídos nos Veterinary Medicines Regulations. 
 
As vacinas autógenas estão contempladas no Regulation 15 – Exemptions do Statutory 
Instrument 2006 Nº 2407- The Veterinary Medicines Regulations 2006. São consideradas como 
vacinas autógenas aqueles MVI inactivados que são produzidos, sob instruções de um 
veterinário, a partir de agentes patogénicos ou antigénios obtidos a partir de um animal e que 
são utilizados para o tratamento de: 
 
● Animal a partir do qual foram colhidos os agentes patogénicos ou antigénios 
● Outros animais existentes no local de alojamento daquele referido no ponto anterior 
● Animais que se destinam a ser enviados para esse local de alojamento 
● Animais alojados num local que recebe animais provenientes desse local de alojamento 
 
Este regulamento isenta a produção de vacinas autógenas inactivadas do cumprimento das 
disposições do Schedule 1 – Marketing Authorisations e da parte 1 do Schedule 2 – 
Manufacturing Authorisation. Mas, simultâneamente, o regulamento 15 obriga a que a produção 
deste tipo de MVI seja feita ao abrigo de uma autorização de fabrico segundo o disposto na 
parte 2 do Schedule 2. A autorização para produção de vacinas autógenas é concedida após a 
inspecção, pelo VMD, das instalações, equipamentos e processo de produção.  
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Estão previstos dois tipos de autorização: 
 
● Individual – refere-se apenas a um dado lote de produto. 
● “Standard Process” – a autorização abrange as instalações e o método de produção sendo 
concedida para uma lista de vacinas contra determinadas doenças. Neste caso as 
instalações são inspeccionadas de dois em dois anos. 
Para serem autorizadas as instalações de produção devem estar sob a supervisão de um 
veterinário ou de outra pessoa com qualificações e experiência suficientes para garantir a 
consistência do processo. O detentor da autorização de produção tem ainda a obrigação de 
comunicar às autoridades as reacções adversas às vacinas autógenas no prazo máximo de 15 
dias após ter tido conhecimento destas. 
 
O regulamento 17 da parte 2 do Schedule 2 indica as menções obrigatórias que devem figurar 
no rótulo de cada embalagem de vacina autógena, a saber: 
 
• Nome do veterinário que prescreveu a vacina 
• Descrição da vacina 
• Data de produção 
• Nome e morada do detentor da autorização de fabrico 
• Data de validade 
• Instruções de utilização do produto 
• Qualquer aviso considerado necessário 
 
Por outro lado, os estabelecimentos produtores de vacinas autógenas devem também manter, 
durante pelo menos 5 anos, os seguintes registos: 
 
• Nome do veterinário que prescreveu a vacina 
• Identidade do animal a partir do qual foram isolados os patogénios que deram origem ao 
lote de vacina autógena 
• Data de validade 
• Data de fornecimento da vacina ao veterinário 
 
Tendo por objectivo a clarificação das disposições incluídas nos The Veterinary Medicines 
Regulations 2006, o VMD elaborou a Veterinary Medicines Guidance Note Nº17 “Authorisations 
for Specific Manufacturers - Autogenous Vaccines, Non-food Animal Blood Banks and Products 
for Administration Under the Cascade” . Este documento refere como são processados os 
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pedidos de autorização para a produção de vacinas autógenas, os tipos de autorização que 
podem ser concedidas e os requisitos a cumprir pelos laboratórios produtores. 
 
Embora a produção de vacinas autógenas a partir de agentes patogénicos virais não seja 
explicitamente proibida, a Veterinary Medicines Guidance Note Nº17 menciona que se espera 
que a maioria das autorizações seja relativa à produção de vacinas bacterianas. 
Em relação aos dois tipos de autorização previstos nos The Veterinary Medicines Regulations 
2006 e, para além do previsto neste diploma legal, são exigidas as seguintes condições: 
 
• Os lotes de vacinas autógenas produzidos não podem ser libertados para utilização sem 
que seja realizado um teste de inocuidade específica na exploração pecuária de destino. 
• Os resultados do teste de inocuidade específica devem ser enviados ao VMD. 
• No caso das autorizações “Standard Process” não podem ser feitas alterações às 
instalações, equipamentos e processo de produção sem autorização prévia do VMD. 
• Os detentores de autorizações do tipo “Standard Process” têm que notificar o VMD 
sempre que produzem um lote de vacina antes deste ser libertado para utilização e 
devem enviar a este organismo oficial o protocolo de produção desse mesmo lote. Este 
documento deve incluir os resultados dos testes de controlo de qualidade realizados, o 
local de destino da vacina, o número de animais a tratar e o nome e morada do 
veterinário responsável pela administração do produto. 
 
Os pedidos de autorização devem ser submetidos ao VMD em duplicado acompanhados de 
todos os dados considerados relevantes para demonstrar o cumprimento dos requisitos 
exigidos. O formulário de pedido de autorização está disponível na página da Internet do VMD 
sendo composto por três partes: 
 
• Secção 1 – Dados administrativos 
• Secção 2 – Detalhes do produto 
• Secção 3 – Declaração do requerente 
 
Os dados administrativos solicitados incluem: 
 
• Nome completo, morada e contactos do requerente (e-mail e telefone) 
• Tipo de autorização requerida 
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Na secção 2 devem ser indicados os seguintes aspectos relativos aos detalhes do produto: 
• Nome do produto(s) e estirpe(s) utilizada(s) 
• Espécie-alvo da vacina 
• Doença a ser tratada 
• Forma farmacêutica 
• Método de produção – inclui um resumo de cada método de produção com indicação de 
cada etapa-chave (produção do antigénio, inactivação, formulação e enchimento) e 
menção dos volumes máximos de lotes de antigénios e de produto formulado 
• Declaração de conformidade com os requisitos legais relativos às Encefalopatias 
Espongiformes Transmissíveis 
• Método de testagem da esterilidade do produto 
• Outros testes de controlo de qualidade 
• Data de validade proposta, se aplicável 
• Método de testagem da inocuidade específica 
• Dosagem para a espécie-alvo 
• Via de administração e quantidades a administrar para completar o esquema de 
vacinação 
• Exemplares do rótulo e do folheto informativo do produto 
 
Na secção 3 o requerente declara ter fornecido apenas informações correctas à data do pedido 
de autorização. 
 
Os pedidos são processados pelo VMD no prazo de 45 dias. A contagem deste tempo pára 
enquanto se aguarda a resposta do requerente a questões colocadas pela autoridade 
competente ou a realização de uma inspecção. Tal como anteriormente referido, é obrigatória a 
realização de uma inspecção pelo VMD aos requerentes antes da concessão da autorização de 
produção de vacinas autógenas.  
 
A Veterinary Medicines Guidance Note Nº17 descreve os Princípios Gerais de Fabrico que os 
produtores de vacinas autógenas devem cumprir e que são objecto de verificação durante as 
inspecções. Estes princípios gerais incluem os seguintes pontos: produção, gestão da 
qualidade, garantia da qualidade, controlo de qualidade, pessoal, instalações e equipamento, 
documentação, operações de produção, subcontratação de fabrico, reclamações e recolha de 
produtos e auto-inspecção. Seguidamente passamos a descrever com mais detalhe cada um 
destes pontos: 
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• Produção – deve decorrer nas condições necessárias para assegurar a qualidade do 
produto, nomeadamente: 
- Pessoal devidamente treinado 
- Instalações e espaço adequados 
- Equipamento e serviços adequados 
- Materiais, embalagens e rótulos correctos 
- Instruções e procedimentos de produção aprovados 
- Armazenamento e transporte adequados 
- Elaboração de registos 
- Existência de um sistema para recolha de lotes de produto 
- Investigação de reclamações e de causas de defeitos de qualidade 
 
• Gestão da qualidade – O estabelecimento produtor deve possuir um sistema básico de 
gestão da qualidade que inclua a garantia da qualidade e o controlo de qualidade. Este 
sistema deve estar completamente documentado e a sua eficiência deve ser verificada. 
 
• Garantia da qualidade – O fabricante deve ter implementado um sistema de garantia da 
qualidade que assegure os seguintes aspectos: 
 
- Definição clara das responsabilidades da gestão do estabelecimento. 
- Operações de produção e de controlo claramente definidas e validadas. 
- Controlo da produção, fornecimento e utilização dos materiais de partida e de 
embalagem. 
- Controlo dos produtos intermédios e outros controlos durante o processo. 
- Processamento correcto do produto acabado e respectivo controlo feito de acordo com 
procedimentos definidos. 
- A pessoa qualificada deve certificar que o produto foi elaborado e controlado de acordo 
com os termos da autorização antes de o fornecer ao interessado. 
- Existem medidas para garantir a qualidade do produto durante o seu armazenamento e 
distribuição. 
- Existe um procedimento para auto-inspecções tendo em vista a verificação da eficiência 
do sistema de garantia da qualidade. 
 
● Controlo de qualidade – assegura a realização dos testes considerados necessários para 
avaliar a qualidade dos lotes de vacinas autógenas produzidos. Isto visa garantir que 
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apenas são libertados produtos que satisfaçam as respectivas especificações de qualidade. 
Os requisitos básicos de controlo de qualidade são: 
 
- Existência de instalações adequadas, pessoal devidamente treinado e procedimentos 
aprovados 
- A amostragem é realizada através de métodos aprovados por pessoal também aprovado 
para o efeito. 
- Os métodos de ensaio estão validados. 
- Existem registos de todas as operações de controlo de qualidade. 
- Cada lote de vacina autógena contém, em termos qualitativos e quantitativos, apenas 
substâncias activas dentro do âmbito da autorização de produção concedida. 
- A avaliação dos lotes de produto inclui a revisão de toda documentação de produção 
considerada relevante e de todos os desvios aos procedimentos definidos. 
- Retenção de amostras de produto final de cada lote de modo a permitir a sua testagem 
futura. 
- Os lotes de vacinas autógenas só podem ser remetidos para utilização após a 
realização do ensaio de inocuidade específica em animais da exploração de destino. Os 
resultados deste ensaio devem ser enviados ao VMD. 
 
● Pessoal 
 
- Deve ser suficiente para a realização de todas as operações de produção e de controlo 
dos lotes de produto. 
- Deve estar devidamente treinado e qualificado. 
- As responsabilidades individuais devem estar definidas e registadas. 
- Deve receber formação contínua de acordo com as suas necessidades. 
- Devem ser mantidos registos da formação dada ao pessoal. 
- Devem existir medidas para evitar que pessoas afectadas por doenças infecciosas ou 
com lesões nas partes expostas do corpo participem nas operações de produção de 
vacinas autógenas. 
- Todo o pessoal que entre na área de produção deve utilizar vestuário protector 
apropriado. 
 
● Instalações e equipamento 
 
- Localização, concepção, construção e manutenção adequadas às operações em causa 
e de modo a permitir limpeza e desinfecção eficazes. 
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- A área de produção deve ser concebida de forma lógica tendo em conta a sequência 
das operações a realizar. 
- Nos locais de armazenamento de materiais e de vacinas autógenas devem ser 
controladas a temperatura e a humidade (se apropriado). 
 
● Documentação 
 
- As instruções de produção e as especificações bem como os procedimentos e registos 
devem estar documentados por escrito para evitar erros e permitir a rastreabilidade de 
cada lote de produto. 
- Os documentos devem ser legíveis sendo mantidos pelo menos até um ano após o fim 
da validade do produto. 
 
● Produção – As operações de produção devem decorrer de acordo com a respectiva 
autorização e com procedimentos claramente definidos de modo a assegurar a obtenção de 
produtos com a qualidade requerida. 
 
● Subcontratação – Se existir deve ser objecto de contrato escrito que estabeleça claramente 
os deveres de cada parte de modo a evitar mal-entendidos. O subcontratado fica sujeito a 
inspecções pelo VMD. 
 
● Reclamações e recolhas de produtos 
 
- Todas as reclamações e outras informações respeitantes a produtos potencialmente 
defeituosos devem ser avaliadas cuidadosamente de acordo com um procedimento escrito. 
- Deve existir um sistema para recolha imediata e eficiente de lotes de produto suspeitos de 
serem defeituosos. 
 
● Auto-inspecção – Os detentores de autorização de produção de vacinas autógenas devem 
realizar auto-inspecções com o objectivo de verificar a implementação e o cumprimento dos 
princípios gerais de fabrico requeridos pelo VMD. Os resultados destas auto-inspecções 
bem como quaisquer medidas correctivas propostas e/ou implementadas devem ser 
registados. 
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No que diz respeito à farmacovigilância, a Veterinary Medicines Guidance Note Nº17 refere que 
o veterinário responsável pela aplicação da vacina autógena tem a obrigação de comunicar ao 
detentor da autorização de produção desta qualquer suspeita de reacção adversa que possa 
surgir. Para além disso, tanto o veterinário que prescreveu a vacina como o proprietário dos 
animais podem comunicar directamente ao VMD qualquer suspeita de reacção adversa 
decorrente da utilização do produto. 
 
Após o exposto acima, podemos ver que na regulamentação relativa à produção e utilização de 
vacinas autógenas em vigor no Reino Unido se salientam os seguintes aspectos: 
● A possibilidade da produção de vacinas autógenas destinadas apenas a um dado animal 
(autovacina) ou a um efectivo animal de uma exploração pecuária (vacina de rebanho) 
● A inclusão do conceito de unidade epidemiológica ou cadeia de produção patente na 
definição de vacina autógena contida no Regulation 15 do Statutory Instrument 2006 Nº 
2407- The Veterinary Medicines Regulations 2006. 
● Apenas são permitidas vacinas inactivadas, não sendo explicitamente excluída a 
possibilidade da produção de vacinas autógenas víricas. 
● Obrigatoriedade de prescrição médico-veterinária. 
● A concessão das autorizações de produção de vacinas autógenas está condicionada à 
realização de uma inspecção prévia às instalações de produção e à verificação do 
cumprimento dos Princípios Gerais de Fabrico enunciados na Veterinary Medicines 
Guidance Note Nº17. 
● A obrigatoriedade da realização de um ensaio de inocuidade específica em cada lote de 
produto antes da sua utilização e o envio dos resultados do teste ao VMD. 
● A obrigatoriedade de notificação ao VMD da produção de cada lote acompanhada do envio 
do respectivo protocolo de produção e controlo de qualidade. 
● A obrigatoriedade, da parte do detentor da autorização de produção, da comunicação de 
eventuais suspeitas de reacções adversas ao VMD. 
● A possibilidade de comunicação de suspeitas de reacções adversas ao VMD pelo 
veterinário prescritor e pelo proprietário dos animais vacinados. O veterinário prescritor tem 
ainda a obrigação de comunicar ao detentor da autorização as suspeitas de reacções 
adversas que possam surgir. 
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7.3 – Estados Unidos da América 
 
Nos Estados Unidos da América a regulamentação das vacinas de uso veterinário é feita pelo 
Virus-Serum-Toxin Act (VST Act) de 1913 o qual foi objecto de actualização em 1985. O VST 
Act proíbe a preparação, a comercialização e a importação de produtos ineficazes, perigosos e 
contaminados. Assim, são salvaguardadas a pureza, a segurança, a potência e a eficácia dos 
produtos biológicos de uso veterinário. O VST Act determina ainda que o fabrico deste tipo de 
produtos seja feito ao abrigo de uma autorização de produção emitida pelo Secretário de 
Agricultura e de acordo com os regulamentos administrativos aplicáveis. Estes regulamentos 
administrativos, que têm força de lei, também são da responsabilidade do Departamento de 
Agricultura e encontram-se publicados no Título 9 do Code of Federal Regulations (CFR) nas 
partes 101 a 118. 
 
A função de Autoridade Competente para a regulação dos produtos biológicos veterinários é 
exercida pelo Center for Veterinary Biologicals (CVB) que pertence ao Animal and Plant Health 
Inspection Service (APHIS) do United States Department of Agriculture (USDA). Tendo como 
objectivo o esclarecimento da interpretação dos requisitos impostos pelo CFR, o CVB emite 
documentos orientadores sob diversas formas, nomeadamente: memorandos, avisos, 
considerações gerais e manuais. 
 
Por outro lado, a American Veterinary Medical Association elaborou um documento sobre a 
utilização das vacinas autógenas denominado “Guidelines for Use of Autogenous Biologicals” 
que inclui várias recomendações dirigidas aos médicos veterinários, nomeadamente: 
 
● A utilização de vacinas autógenas requer a aplicação de sólidos princípios científicos e das 
Boas Práticas Veterinárias naquelas situações em que não existem vacinas autorizadas 
pelo USDA ou quando existem evidências de falha de eficácia dos produtos autorizados. 
● O isolamento e a identificação das estirpes usadas na produção de vacinas autógenas deve 
ser feito de forma rigorosa e completa. 
 
Os requisitos regulamentares relativos às vacinas autógenas estão contidos na Parte 113.113 
do Título 9 do CFR bem como nos Veterinary Services Memoranda nºs 800.69 e 800.103. Os 
laboratórios produtores de vacinas autógenas devem possuir uma autorização para o 
estabelecimento de produção bem como uma autorização de produto de acordo com o disposto 
nas partes 102.4 e 102.5 do CFR.  
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Para serem autorizados os estabelecimentos de produção devem operar de acordo com os 
princípios das Boas Práticas de Fabrico (Schmellik-Sandage e Hill, 2004). 
 
A Parte 113.113 do Título 9 do CFR está dividida em 3 alíneas: a) requisitos relativos às 
sementes, b) restrições e c) requisitos para a testagem de produtos biológicos autógenos. Este 
documento inclui ainda as seguintes premissas gerais que são referidas logo no seu início: 
 
● Os produtos biológicos autógenos devem ser preparados a partir de culturas de 
microrganismos inactivadas e não-tóxicas. 
● A aplicação de produtos biológicos autógenos só pode ser feita por um veterinário ou sob a 
sua orientação no âmbito da relação veterinário-cliente-paciente. 
● No caso de situações específicas (exemplo: aquacultura) a aplicação de produtos biológicos 
autógenos pode ser feita por um perito apropriado se tal for aprovado pelo Director do CVB. 
 
No que se refere às sementes a utilizar na produção de vacinas autógenas, a alínea a) da Parte 
113.113 impõe os seguintes requisitos: 
● Os microrganismos usados devem ter sido isolados de animais doentes ou mortos da 
exploração pecuária de origem. 
● Devem existir razões para considerar que os microganismos isolados são os agentes 
etiológicos da doença que afecta o efectivo animal em questão. 
● Se forem isolados vários microrganismos de uma dada exploração podem ser preparadas 
sementes a partir de mais do que um deles. 
● Os microrganismos isolados a partir de animais de uma exploração não devem ser usados 
na preparação de vacinas autógenas destinadas a outros efectivos pecuários, salvo se for 
considerado que existem riscos do aparecimento da mesma infecção em explorações 
adjacentes, ou não, à primeira. Neste caso, o interessado deve requerer ao Director do CVB 
uma autorização para esse efeito. Para tal devem ser enviadas ao CVB as seguintes 
informações: 
 
- Utilização em efectivos pecuários adjacentes à exploração de origem: 
? Nome, morada e telefone do proprietário da exploração de origem 
? Nome, morada e telefone do veterinário assistente 
? Espécie animal e dimensão do efectivo 
? Identificação do microrganismo em questão pelo menos até ao género 
? Sinais clínicos observados ou diagnóstico da doença em causa 
? Nome e morada da pessoa que isolou o agente e data do isolamento 
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? Nº de doses de vacina autógena pedido e esquema de vacinação 
? Nome, morada e telefone do proprietário de cada exploração pecuária adjacente 
? Espécie animal e dimensão do efectivo de cada exploração pecuária adjacente 
? Parecer do veterinário ou do perito autorizado atestando o envolvimento da 
exploração adjacente na doença em causa. 
? O requerente deve notificar, por escrito, o Veterinário do Estado da utilização da 
vacina autógena em explorações pecuárias adjacentes. 
 
- Utilização em efectivos pecuários não adjacentes à exploração de origem: 
 
? Devem ser enviados ao CVB todas as informações referidas acima com as eventuais 
excepções da identificação das explorações envolvidas e dos seus efectivos se não 
se conhecerem estas explorações. 
? Neste caso, devem ser remetidos ao CVB os nomes e moradas dos veterinários 
existentes na zona, as designações geográficas da área afectada e um resumo da 
situação epidemiológica da doença que demonstre a ligação entre a exploração de 
origem e a área geográfica mencionada. 
? O requerente deve enviar ao CVB um documento atestando a aprovação do 
Veterinário do Estado relativamente à utilização da vacina autógena nas explorações 
pecuárias não adjacentes à exploração de origem. 
 
● As culturas de microrganismos usadas para produzir vacinas autógenas não podem ter mais 
do que 15 meses contados a partir a data do respectivo isolamento ou mais do que 12 
meses contados a partir da data da colheita do 1º lote produzido. Para este efeito é 
considerada a data na qual o intervalo de tempo decorrido é menor. 
● O Director do CVB pode autorizar o alargamento do intervalo de tempo referido no ponto 
anterior até aos 24 meses contados a partir da data do isolamento do microrganismo em 
questão. Para tal devem ser enviados ao CVB as informações abaixo discriminadas: 
 
- Parecer do veterinário assistente ou do perito autorizado acerca do envolvimento 
continuado do agente etiológico isolado na situação patológica existente no efectivo 
animal em questão com indicação dos exames de diagnóstico que foram realizados para 
comprovar este facto. 
- Evidenciação de que a utilização prévia da vacina autógena induziu uma protecção 
satisfatória contra a doença causada pelo microrganismo em causa. 
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- Outros dados que o Director do CVB considere necessários para determinar a 
necessidade de produção de lotes adicionais da vacina autógena em questão. 
 
A alínea b) da Parte 113.113 do Titulo 9 do CFR indica as restrições impostas à produção de 
lotes de vacinas autógenas abaixo indicadas: 
 
● As culturas de microrganismos usadas na preparação de vacinas autógenas devem ser 
destruídas após o final do prazo de utilização permitido: 
● A data de validade das vacinas autógenas não deve exceder os 18 meses contados a partir 
da data de colheita de cada lote de produto. 
 
Os lotes de vacinas autógenas devem ser testados pelo laboratório produtor de acordo com o 
disposto na alínea c) da Parte 113.113 do Titulo 9 do CFR. A testagem é realizada em amostras 
do produto final e os requisitos referentes à realização dos ensaios são os seguintes: 
 
● 1º lote produzido a partir de um isolado: 
 
- Deve ser feito um teste de pureza (bacteriana e fúngica) nos moldes exigidos para as 
vacinas objecto de AIM. 
- Deve ser realizado um teste de inocuidade em ratinhos ou em cobaios de modo análogo 
ao exigido para as vacinas comerciais. Caso se trate de uma vacina autógena para 
aplicação em efectivos avícolas, o teste de inocuidade deve ser feito em galinhas. 
- Os resultados dos testes devem ser enviados ao CVB trimestralmente. 
- O estabelecimento produtor da vacina autógena pode enviar o lote para o interessado 
ao fim de 3 dias após o início dos ensaios desde que as respectivas observações sejam 
satisfatórias. Os protocolos dos testes devem ser seguidos até ao fim e se surgirem 
evidências de contaminação ou se algum dos animais submetidos ao ensaio de 
inocuidade adoecer ou morrer, o produtor deve proceder à recolha imediata do produto. 
 
● 2º lote e lotes subsequentes produzidos a partir de um isolado: 
 
- Deve ser feito um teste de pureza (bacteriana e fúngica) no produto final nos moldes 
exigidos para as vacinas objecto de AIM. 
- Deve ser realizado um teste de inocuidade em ratinhos ou em cobaios no “bulk” ou no 
produto final de modo análogo ao exigido para as vacinas comerciais. Caso se trate de 
uma vacina autógena para aplicação em efectivos avícolas, o teste de inocuidade é 
geralmente feito em galinhas. (Schmellik-Sandage e Hill, 2004) 
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- Deve ser efectuado um teste de identidade do(s) microrganismo(s) usados como 
sementes. Bactérias, micoplasmas e fungos devem ser identificados pelo género e 
espécie enquanto que os vírus devem ser identificados pelo menos até à família. 
- Se for pedida ao CVB autorização para a utilização das sementes após os 15 meses a 
contar a partir do isolamento ou após os 12 meses a contar da colheita do 1º lote, a 
identificação do agente em causa deve ser feita até à estirpe e/ou serótipo. 
- Se for pedida ao CVB autorização para a utilização das sementes após os 24 meses a 
contar a partir do isolamento, o produtor de vacinas autógenas deverá realizar ainda 
testes de antigenicidade ou imunogenicidade na espécie-alvo e de potência. Este teste 
de potência deverá ser feito em cada lote produzido. 
 
Para além das disposições contidas na parte 113.113 do título 9 do CFR, os produtores de 
vacinas autógenas devem cumprir os requisitos indicados nos Veterinary Services Memoranda 
nº 800.69 e nº 800.103. O primeiro destes documentos descreve procedimentos e clarifica o 
modo de interpretação dos requisitos da parte 113.113 do título 9 do CFR enquanto que o 
memorando nº 800.103 inclui a lista de microrganismos que não podem ser utilizados na 
produção de vacinas autógenas a menos que seja concedida uma autorização prévia pelo CVB. 
 
Relativamente ao Veterinary Services Memorandum nº 800.69, destacam-se os seguintes 
aspectos: 
 
● Determinação da data de isolamento – é considerada como tal aquela data em que um 
microrganismo foi pela primeira vez identificado como sendo o agente causal da patologia 
em curso num dado efectivo animal. 
● O laboratório produtor da vacina deve manter um registo das datas de isolamento dos 
microrganismos usados na produção. 
● Definição de 1º lote – é o primeiro lote de vacina autógena produzido a partir de um novo 
isolado ou o primeiro lote produzido através da adição de um novo isolado a isolados 
previamente utilizados. 
● Libertação oficial de lotes pelo CVB – é feita para todos os lotes de vacinas autógenas 
produzidas com a excepção dos primeiros lotes de cada isolado. Para tal o laboratório 
produtor deverá enviar ao CVB o impresso APHIS form 2008 “Veterinary Biologics 
Production and Test Report” bem como 10 amostras do lote caso este seja constituído por 
mais do que 50 embalagens de produto. 
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● Lotes contendo microrganismos incluídos na lista de restrições do Veterinary Services 
Memorandum nº800.103 – a sua produção carece de autorização prévia do CVB e a 
libertação oficial de lotes é obrigatória para todos os lotes produzidos incluindo os primeiros. 
 
O Veterinary Services Memorandum nº 800.103 refere-se às restrições impostas à produção, 
importação, distribuição e utilização de biológicos autógenos e inclui as seguintes disposições: 
 
● É restringida a importação e a distribuição de biológicos autógenos provenientes de países 
onde existem doenças consideradas exóticas tal como Febre Aftosa, Peste Bovina, 
Influenza Aviária de Alta Patogenicidade, Doença Vesiculosa dos Suínos, Doença de 
Newcastle, Peste Suína Africana e Encefalopatia Espongiforme Bovina. Esta não é uma lista 
exaustiva podendo esta restrição ser aplicada a outras doenças caso o APHIS assim o 
entenda. 
● Não é permitida a produção de vacinas autógenas a partir dos seguintes microrganismos: 
- Vírus da Febre Aftosa 
- Vírus da Peste Bovina 
- Vírus da Influenza Aviária H5 e H7 
- Todos os serótipos do vírus da Influenza Aviária caso as galinhas sejam a espécie-alvo 
- Vírus da Doença Vesiculosa dos suínos 
- Vírus da Doença de Newcastle 
- Vírus das Pestes Suínas Clássica e Africana 
- Vírus da Doença Vírica Hemorrágica do coelho 
- Vírus da Estomatite Vesicular 
- Brucella abortus 
 
Em resumo, na regulamentação sobre vacinas autógenas em vigor nos Estados Unidos da 
América destacam-se os seguintes aspectos: 
 
● Apenas são referidas as vacinas de rebanho. Não há qualquer menção às autovacinas nem 
à utilização deste tipo de MVI nos animais de companhia. 
● A aplicação das vacinas autógenas pode ser feita por um veterinário, sob a sua orientação 
directa ou ainda por um perito autorizado em situações especializadas. 
● Apenas se permite a produção de vacinas inactivadas que podem ser bacterianas ou 
víricas. 
● Podem ser utilizados vários microrganismos numa mesma vacina desde que todos eles 
tenham sido isolados a partir do efectivo de destino do lote. 
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● Devem existir razões para acreditar que os microrganismos isolados numa dada exploração 
pecuária são os responsáveis pelo quadro clínico observado. 
● Um dado lote de produto pode ser aplicado em explorações adjacentes ou não adjacentes á 
exploração de origem desde que tal se justifique por motivos epidemiológicos. 
● Existe um prazo máximo para a utilização dos isolados na produção de vacinas autógenas: 
15 meses após o isolamento ou 12 meses após a colheita do 1º lote. Findo este prazo as 
culturas são obrigatoriamente destruídas a não ser que seja pedida autorização ao CVB 
para continuar a utilizá-las. 
● O prazo de validade deste tipo de MVI não pode ultrapassar os 18 meses. 
● Todos os lotes de vacinas autógenas devem ser testados para pureza e inocuidade de 
modo idêntico ao requerido para as vacinas objecto de AIM. É exigido um teste de 
identidade dos microrganismos usados como sementes em todos os lotes com a excepção 
do primeiro. 
● A possibilidade de libertação para envio à exploração de destino dos primeiros lotes após 3 
dias de testagem com observações satisfatórias. 
● A obrigatoriedade da libertação oficial de lotes para todos os lotes com excepção do 
primeiro. 
 
7.4 – Canadá 
 
No Canadá a regulamentação dos produtos biológicos de uso veterinário tem a sua base legal 
no “Health of Animals Act “e a Parte XI dos “Health of Animals Regulations – Veterinary 
Biologicals Regulations”. A Autoridade Competente para a regulação e licenciamento dos 
produtos biológicos de uso veterinário é a Veterinary Biologics Section (VBS) que pertence à 
Canadian Food Inspection Agency. A VBS é responsável pela emissão das autorizações 
relativas aos estabelecimentos produtores de produtos biológicos bem como pelas autorizações 
relativas a cada produto em particular. Este organismo oficial elabora também documentos de 
referência e de orientação que complementam e clarificam as disposições legislativas do 
“Health of Animals Act” e dos “Health of Animals Regulations”. 
De acordo com o disposto nos “Health of Animals Regulations”, os produtores de MVI têm a 
obrigação de comunicar à VBS as suspeitas de reacções adversas ocorridas quando da 
utilização dos seus produtos. Os médicos veterinários e os proprietários dos animais podem 
comunicar as suspeitas de reacções adversas directamente à VBS ou podem comunicá-las ao 
produtor da vacina.  
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Os requisitos exigidos para a preparação e importação de biológicos autógenos de uso 
veterinário estão descritos nas “Guidelines for Autogenous Veterinary Biologics” e incluem os 
seguintes aspectos: 
● As vacinas autógenas são definidas como produtos preparados a partir de culturas de 
microrganismos isoladas de animais infectados que se destinam a ser aplicadas no efectivo 
animal ou no animal que lhes deu origem. 
● A utilização de vacinas autógenas é recomendada apenas em situações de emergência e 
quando surgem quadros clínicos que não respondem aos tratamentos habituais. Para além 
disso, não deverão existir no mercado vacinas autorizadas com indicação para as doenças 
em causa. 
● Uma vacina autógena pode ser utilizada em explorações pecuárias adjacentes daquela 
onde surgiu a doença em questão caso tal seja considerado necessário pelo veterinário 
assistente. Apenas podem ser usadas culturas do microrganismo isolado nesse episódio 
clínico. 
● As vacinas autógenas são obrigatoriamente inactivadas. 
● A identificação dos isolados deve ser feita, pelo menos, até ao género. 
● Em regra, as vacinas autógenas devem ser monovalentes embora possam ser preparados 
produtos multivalentes se tal for considerado necessário pelo veterinário assistente. 
● As vacinas autógenas não devem ser aplicados em conjunto com MVI disponíveis no 
mercado. Não se conhece o impacto que a vacina autógena pode ter na segurança e na 
eficácia do outro produto. 
● A existência de uma relação veterinário/cliente/paciente é um pré-requisito para a utilização 
de vacinas autógenas. 
● O veterinário assistente deve ter razões para considerar que o microrganismo isolado é o 
responsável pela situação clínica em questão. 
● A quantidade de vacina autógena produzida deve corresponder à necessária para vacinar o 
efectivo animal ou o animal afectados. O volume de produto elaborado não deve exceder 
aquele que é preciso para proceder a três inoculações em cada animal. 
● Se sobrarem doses do lote de vacina autógena utilizado, o produto remanescente deve ser 
destruído. 
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● As estirpes usadas na preparação de vacinas autógenas não devem ser manipuladas em 
instalações onde se fabricam vacinas disponíveis no mercado. 
● Os produtores de vacinas autógenas devem ter procedimentos de garantia da qualidade 
adequados. 
● Cada lote de vacina autógena deve ser testado para verificar a segurança, a inactivação e a 
ausência de contaminantes. 
● A data de validade de uma vacina autógena não deve exceder os 12 meses contados a 
partir da data da colheita do produto. 
● O estabelecimento produtor deve manter registos de cada lote elaborado bem como cópias 
dos respectivos rótulos. 
● O pedido de autorização para a produção de vacinas autógenas deve ser acompanhado das 
seguintes informações: 
- Nome, morada e telefone do proprietário dos animais 
- Nome, morada e telefone do médico veterinário assistente 
- Data do início da doença 
- Espécie animal e nº de animais afectados 
- Diagnóstico clínico 
- Data de colheita de amostras dos animais 
- Data do isolamento do agente etiológico em questão 
- Descrição dos métodos de produção e controlo das vacinas autógenas. No caso das 
vacinas bacterianas pode ser dada uma descrição genérica do método de produção. Se 
forem vacinas víricas deve ser fornecida a descrição do processo de produção de cada 
uma delas. 
● A rotulagem das vacinas autógenas deve conter as seguintes menções:    
- Produto Biológico Autógeno (bacterina, vacina, anatoxina) seguido do nome do 
microrganismo usado 
- Espécie-alvo 
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- Nome e morada do médico veterinário assistente 
- Nome, morada e nº da autorização do estabelecimento produtor 
- Agentes inactivantes e conservantes utilizados 
- Nº de lote e data de validade 
- Esquema vacinal, dose, via de administração e intervalo de segurança 
- Condições de armazenamento 
- “Para uso veterinário. Não vacinar..... dias antes do abate. Os biológicos autógenos são 
usados em situações de emergência quando não existem no mercado produtos 
autorizados para evitar a transmissão de uma doença a animais saudáveis. A potência e 
a eficácia deste produto não foram estabelecidas. Este produto foi preparado para uso 
exclusivo por um veterinário ou para uso sob supervisão directa de um veterinário.”  
 
Tendo em conta o que atrás foi exposto sobre a regulamentação sobre vacinas autógenas em 
vigor no Canadá, realçam-se os seguintes aspectos: 
● Podem ser produzidas vacinas autógenas destinadas a um grupo de animais (vacinas de 
rebanho) ou apenas a um animal (autovacinas). 
● A utilização das vacinas autógenas é permitida apenas em situações de emergência  caso o 
tratamento habitual falhe e não existam no mercado MVI indicados para a patologia em 
causa. 
● Possibilidade da utilização das vacinas de rebanho em explorações pecuárias adjacentes ao 
efectivo animal em questão. 
● O veterinário deve ter motivos para crer que o microorganismo isolado é o responsável pelo 
quadro clínico que afecta os animais. 
● As vacinas autógenas podem ser bacterianas ou víricas mas têm de ser obrigatoriamente 
inactivadas e, em regra, monovalentes.  
● Produtos autógenos não devem ser aplicadas em conjunto com outros MVI. 
● A quantidade produzida de cada lote não pode exceder as 3 doses por animal. 
● O controlo de qualidade dos lotes deve incluir testes de inocuidade, inactivação e 
esterilidade. 
● A data de validade das vacinas autógenas não deve exceder os 12 meses a partir da data 
da colheita do lote. 
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A tabela 20 faz uma comparação sumária dos requisitos exigidos pelas regulamentações dos 4 
países relativamente às vacinas autógenas. 
 
Tabela 20 - Requisitos regulamentares aplicáveis às vacinas autógenas 
 
REQUISITO ESPANHA REINO UNIDO 
ESTADOS UNIDOS DA 
AMÉRICA 
CANADÁ 
Autorização Locais de produção Locais de produção 
Locais de produção e 
produtos 
Locais de produção e 
produtos 
Cumprimento dos 
princípios GMPs 
√ 
Princípios Gerais de 
Fabrico da VMGN nº 17 
√ 
Garantia da qualidade 
adequada 
Tipos de vacinas 
permitidos 
Bacterianas 
inactivadas 
Bacterianas inactivadas; 
víricas inactivadas? 
Inactivadas: bacterianas e 
víricas  4 
Inactivadas: bacterianas e 
víricas 
Vacinas de Rebanho √ √ √ √ 
Autovacinas √ √ ─ √ 
Prescrição médico-
veterinária 
√ √ 
Relação veterinário-
cliente-paciente 
Relação veterinário-
cliente-paciente 
Limitação da quantidade 
produzida 
─ ─ ─ 
<= o volume 
correspondente a 3 
doses/animal 
Prazo de Validade ─ ─ <=18 meses <=12 meses 
Prazo máximo para uso 
dos isolados 
─ ─ 12 a 15 meses ─ 
Rotulagem √ √ ─ √ 
Testes de Controlo dos 
lotes 
─ 
Esterilidade 
Inocuidade específica no 
efectivo de destino 
Pureza 
Inocuidade 
Identidade 5 
Pureza 
Segurança 
Inactivação 
Libertação oficial de lotes ─ 
Apreciação do protocolo 
de produção e dos 
resultados dos testes de 
CQ 
√  ─ 
Aplicação da vacina 
Pelo veterinário ou sob 
sua supervisão 
Pelo veterinário 
Pelo veterinário, sob sua 
supervisão ou por perito 
autorizado 
─ 
Uso noutras explorações 
que não a de origem 
─ √ √ √ 
Farmacovigilância ─ √ ─ ─ 
 
√ - exigido ─ - não exigido/não especificado  
                                                          
4 Existem restrições quanto aos microrganismos a utilizar 
5 Todos à excepção do primeiro lote produzido a partir de um  novo isolado 
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8 – SUGESTÕES DE PARÂMETROS A OBSERVAR NA PRODUÇÃO E NA UTILIZAÇÃO 
DAS VACINAS AUTÓGENAS DE USO VETERINÁRIO  
 
Como já foi referido, não existem em Portugal normas legais relativas a requisitos técnicos a 
cumprir pelos laboratórios produtores de vacinas autógenas de uso veterinário nem normas 
referentes às condições de comercialização destes MVI. Este tipo de produtos é excluído do 
âmbito de aplicação do Decreto-Lei nº 245/2000 de 29 de Setembro que regula a autorização 
de introdução no mercado, o fabrico, a importação, a distribuição, a cedência a título gratuito, a 
detenção ou posse e a utilização de medicamentos veterinários imunológicos através do 
disposto na alínea b) do artigo 3.º: 
 
“São excluídos do âmbito de aplicação do presente diploma: 
(....) b) as vacinas de rebanho e as autovacinas inactivadas.” 
 
Por outro lado, também não existe legislação comunitária harmonizada sobre este assunto, 
sendo as vacinas autógenas excluídas do âmbito de aplicação da Directiva 2001/82/CE do 
Parlamento Europeu e do Conselho que estabelece um código comunitário relativo aos 
medicamentos veterinários. Assim, na alínea b) do artigo 3.º daquela Directiva pode ler-se: 
 
“1. A presente directiva não se aplica: 
(...) b) Aos medicamentos imunológicos veterinários inactivados fabricados a partir de 
microrganismos patogénicos e de antigénios provenientes de um animal ou de animais de uma 
mesma exploração e empregues no tratamento desse animal ou dos animais dessa exploração 
na mesma localidade; (...) “ 
 
No quadro legislativo português as vacinas autógenas de uso veterinário apenas são incluídas 
no âmbito do Decreto-Lei n.º 175/2005 de 25 de Outubro que estabelece as regras aplicáveis à 
receita, à requisição e à vinheta médico-veterinárias normalizadas, bem como ao livro de registo 
de medicamentos utilizados em animais de exploração. Assim, este diploma inclui as seguintes 
disposições acerca das vacinas autógenas: 
 
● A cedência de vacinas de rebanho e autovacinas só pode ser feita mediante a apresentação 
de requisição médico-veterinária normalizada – alínea b) do Artigo 4.º 
● De acordo com a alínea b) do Artigo 6.º, a requisição referida no ponto anterior só pode ser 
efectuada se: 
- A vacina for destinada a um animal ou a vários animais pertencentes a uma mesma 
exploração e, se, 
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- O objectivo da administração da vacina for evitar o sofrimento dos animais ou a 
disseminação da doença que os afecta e caso não existam MVI autorizados que 
confiram protecção adequada contra a patologia em questão.  
 
● O médico veterinário que emite a requisição deve fazer constar no verso desta as 
informações necessárias para a verificação dos critérios acima referidos. 
  
A lacuna legislativa que existe em Portugal relativamente às vacinas autógenas associada à 
ausência de regulamentação comunitária coloca questões referentes à qualidade e à segurança 
deste tipo de produtos. A possibilidade de uma eventual falta de cumprimento de parâmetros 
mínimos de qualidade e de segurança pode reflectir-se negativamente na saúde dos animais de 
companhia ou de produção aos quais são aplicadas estas vacinas. No caso de animais de 
companhia, a sua saúde poderá ser posta em risco, com potenciais reflexos negativos na saúde 
dos co-habitantes e/ou ambiente. No caso de animais de produção, para além da questão 
referida, poderão surgir problemas de qualidade e de segurança dos produtos alimentares com 
origem nestes animais, com potencial impacto negativo na saúde pública das populações. 
Assim, parece-nos importante que sejam criadas normas legais para regulamentar a produção e 
a utilização das vacinas autógenas de uso veterinário a fim de garantir a salvaguarda da saúde 
animal, da segurança alimentar dos produtos de origem animal e da saúde pública. Neste 
sentido, apresentam-se as seguintes sugestões referentes a esta matéria: 
 
8.1 – Produção de vacinas autógenas de uso veterinário 
 
● Apenas deverá ser permitida a produção de vacinas autógenas bacterianas inactivadas. 
Contudo, não deverá ser autorizada a preparação de lotes deste tipo de medicamentos 
veterinários imunológicos que contenham microrganismos causadores de doenças sujeitas 
a programas de controlo e erradicação. 
● Os laboratórios produtores de vacinas autógenas devem estar devidamente autorizados 
para tal pela autoridade competente (Direcção Geral de Veterinária). 
● Os laboratórios produtores só deverão proceder à elaboração de lotes de vacinas autógenas 
mediante a apresentação de requisição médico-veterinária normalizada, de acordo com a 
legislação em vigor. 
● Os laboratórios produtores devem implementar e manter um sistema de garantia da 
qualidade adequado para assegurar que cada lote produzido cumpre com critérios de 
qualidade adequados e referidos no próximo ponto, bem como a respectiva rastreabilidade.  
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● A qualidade de cada lote de vacina produzido deverá ser testada antes da sua libertação 
para utilização através da realização de testes durante o processo de produção bem como 
no produto final, nomeadamente: 
 
- Controlos durante o processo: controlo da pureza e identidade dos microrganismos 
utilizados e da inactivação, este imediatamente após o término do procedimento de 
inactivação.  
- Produto final: esterilidade, pH e doseamento do agente inactivante. Se este for o 
formaldeído, o teor em formaldeído livre não pode ser superior a 0,05% a menos que 
se demonstre que uma concentração superior é segura. Quando se utilizam outros 
agentes inactivantes devem realizar-se testes no final do processo de inactivação 
para demonstrar que aqueles foram removidos ou reduzidos a níveis residuais 
aceitáveis de acordo com o disposto na monografia da FE “Vaccines for veterinary 
use”. 
 
● Na produção de vacinas autógenas de uso veterinário devem cumprir-se as normas 
relativas à minimização do risco de transmissão de agentes causadores de Encefalopatias 
Espongiformes Transmissíveis. 
● O volume de doses a produzir por cada lote de vacina de rebanho não deverá exceder as 3 
doses por animal do efectivo em questão. 
● O volume de doses a produzir por cada lote de autovacina não deverá exceder aquele 
considerado necessário para a realização de um ciclo de tratamento. 
● Na produção de vacinas autógenas apenas deverão ser utilizados os isolados bacterianos 
obtidos através da análise de amostras provenientes de animais doentes no quadro de uma 
dada situação clínica. Devem existir razões técnico-científicas para crer que os 
microrganismos isolados sejam os responsáveis pela situação patológica em causa. 
● Não deverá ser permitida a elaboração de lotes de vacinas autógenas a partir de isolados 
provenientes de situações clínicas ocorridas anteriormente numa dada exploração a menos 
que haja evidência de que essas mesmas estirpes sejam as responsáveis pelo quadro 
nosológico actual que afecta esse efectivo animal. 
● A rotulagem das embalagens de vacinas autógenas deverá conter as seguintes 
informações: 
 
- Vacina de rebanho/Autovacina de uso veterinário 
- Número de lote 
- Data de fabrico 
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- Composição qualitativa e quantitativa 
- Espécie-alvo 
- Nome do laboratório produtor da vacina 
- Nome e número de cédula profissional do médico veterinário prescritor 
- Nome da exploração de destino ou do animal de companhia no qual será aplicada 
- Posologia e modo de administração 
- Condições de conservação do produto 
 
● Os produtores de vacinas autógenas deverão manter registos relativos ao processo de 
produção de cada lote bem como ao controlo durante o processo e do produto final. 
 
8.2 – Utilização de vacinas autógenas de uso veterinário 
 
● A aplicação de vacinas autógenas deve ser feita sob responsabilidade directa do médico 
veterinário assistente da exploração de destino ou do animal de companhia afectado. 
● Tendo em conta que não é possível testar a segurança das vacinas autógenas, os animais 
vacinados deverão ser mantidos sob vigilância durante um período de tempo considerado 
adequado. Esta vigilância tem como finalidade a detecção atempada de eventuais reacções 
adversas que possam colocar em perigo as vidas dos animais inoculados. 
● O recurso à utilização de vacinas autógenas apenas deverá ser permitido para evitar o 
sofrimento dos animais caso não existam medicamentos veterinários imunológicos 
devidamente autorizados para tratar/prevenir a patologia em questão de acordo com o 
disposto no Decreto-Lei n.º 175/2005 de 25 de Outubro. 
● No caso da ocorrência de uma eventual suspeita fundamentada de falha de eficácia de MVI 
detentores de AIM existentes no mercado deve também permitir-se o uso de vacinas 
autógenas indicadas para a doença em causa. 
● Não deverão ser aplicados outros MVI em simultâneo com vacinas autógenas uma vez que 
não é possível saber se poderão ou não ocorrer interacções nocivas para os animais. 
● As vacinas de rebanho apenas devem ser aplicadas no efectivo animal a partir do qual 
foram colhidas as amostras que deram origem à sua produção. Caso esta exploração esteja 
integrada num grupo de várias explorações que constituam várias etapas de um mesmo 
ciclo de produção, a vacina também poderá ser aplicada nos animais alojados noutros 
locais, desde que: 
 
- Se trate de animais destinados a ser enviados para a exploração que está afectada pelo 
quadro clínico em questão, ou, 
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- Se trate de animais alojados num local que recebe animais provenientes da exploração 
que está afectada pelo quadro clínico em questão. 
 
● O médico veterinário responsável pela requisição e aplicação da vacina autógena deverá 
comunicar à Autoridade Competente e ao laboratório produtor do lote, qualquer suspeita de 
reacção adversa decorrente da utilização dessa mesma vacina. 
 
Tal como referido anteriormente, a ausência de vacinas comerciais para prevenção e controlo 
de diversos quadros nosológicos relevantes para a saúde animal conduz à aplicação de vacinas 
autógenas de uso veterinário como forma de salvaguardar o estado sanitário e o bem-estar dos 
animais afectados. Considerando que, ao contrário do que acontece com as vacinas 
comerciais, não é possível demonstrar a segurança e a eficácia destes MVI, importa ponderar 
os eventuais riscos e benefícios no contexto de cada situação clínica. A minimização destes 
riscos potenciais depende também da qualidade dos lotes de vacinas autógenas elaborados. 
Assim, apenas deve ser permitida a comercialização de lotes deste tipo de MVI possuidores de 
um nível de qualidade adequado para que sejam asseguradas a saúde animal e também a 
saúde das populações. 
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9 – CONCLUSÕES 
 
9.1 – Caracterização da produção e utilização de vacinas autógenas em Portugal 
 
A ausência de disponibilidade no mercado de vacinas indicadas para a prevenção de diversas 
doenças de etiologia bacteriana com grande impacto na saúde animal e/ou no rendimento 
zootécnico das espécies pecuárias tem conduzido ao recurso à utilização de vacinas 
autógenas. Assim, estes produtos são produzidos e aplicados como um instrumento de 
metafilaxia para controlo de quadros clínicos resultantes de infecções por várias espécies e 
tipos de microrganismos, com particular relevo para: Streptococcus suis, Streptococcus 
dysgalactiae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus hyicus e 
Escherichia coli (O149, O157, O78).  
 
Durante o período compreendido entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2006, foram produzidos 
em Portugal 750 lotes de vacinas autógenas de uso veterinário que corresponderam à 
aplicação de 1.615.601 doses de produto em diversas espécies animais. Estes medicamentos 
veterinários imunológicos representaram 11,3% de todos os lotes de vacinas comercializados 
no nosso país no decurso daquele período. A maioria dos lotes (732) foi aplicada em animais 
pertencentes a espécies pecuárias. Deste modo, verificou-se uma acentuada predominância 
das vacinas de rebanho relativamente às autovacinas. Efectivamente, apenas foram elaborados 
18 lotes de autovacinas para aplicação em animais de companhia. 
 
No que diz respeito, às espécies-alvo, observou-se, como seria de esperar, uma grande 
diversidade. Os lotes de vacinas autógenas foram aplicados em doze espécies-alvo distintas: 
avestruz, bovino, canário, cão, caprino, coelho, galinha, gato, órix, ovino, peru e suíno. Esta 
última espécie destacou-se claramente das restantes uma vez que a ela foram destinados 534 
lotes. Estes lotes perfizeram 71,2 % do total de lotes elaborados e corresponderam a 766.871 
doses de produto.  
Em termos de número de lotes, os ovinos apareceram a seguir aos suínos. Foram utilizados 89 
lotes de vacinas autógenas em efectivos da espécie ovina que corresponderam a 11,9 % do 
total produzido e a 61.612 doses. Por seu lado, as galinhas foram a espécie de destino de 39 
lotes deste tipo de MVI que corresponderam a 5.2% do total de lotes elaborados e a 491.000 
doses.  
 
Relativamente ao número de doses aplicadas, os perus ocuparam o terceiro lugar com 246.000 
doses. No que se refere ao número de doses produzidas, a predominância das espécies 
avícolas é explicada pela dimensão desse tipo de efectivo pecuário. As explorações avícolas 
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são normalmente constituídas por um elevado número de animais, isto é, por milhares ou 
dezenas de milhares de aves. 
Durante o período em estudo foram utilizadas na produção de vacinas autógenas de uso 
veterinário 116 estirpes bacterianas diferentes: 64 Gram positivas, 49 Gram negativas e 3 com 
Gram variável/não aplicável. Este último grupo incluiu Mycoplasma agalactiae, Gemella 
morbillorum e Gardnerella vaginalis.  
 
Dentro dos isolados Gram positivos destacaram-se os microrganismos dos géneros 
Streptococcus, Staphylococcus e Clostridium. Estes foram incluídos em 350, 269 e 63 lotes de 
vacinas autogénas, respectivamente.  
No género Streptococcus salientaram-se Streptococcus suis tipo II (120 lotes) e I (64 lotes) bem 
como Streptococcus dysgalactiae (63 lotes). A predominância de Streptococcus suis não é de 
estranhar tendo em conta que a maioria dos lotes deste tipo de MVI foi aplicado na espécie 
suína. Este agente patogénico afecta com frequência as explorações suinícolas intensivas e 
não existe no mercado qualquer vacina indicada para o seu controlo. 
As espécies de Staphylococcus mais frequentemente encontradas na composição de lotes de 
vacinas autógenas de uso veterinário foram Staphylococcus aureus, Staphylococcus hyicus e 
Staphylococcus simulans.  
No que se refere ao género Clostridium, destacaram-se as seguintes espécies: Clostridium 
perfringens (30 lotes), Clostridium clostridiforme (9 lotes) e Clostridium ramosum. 
 
Relativamente aos isolados Gram negativos, verificou-se uma predominância muito acentuada 
de Escherichia coli. Vários serótipos desta espécie foram incluídos em 579 lotes de vacinas 
autógenas de uso veterinário, nomeadamente: O20, O78, O138, O139, O141, O149 e O157. 
Contudo, não foi possível obter a tipificação da maioria dos isolados de Escherichia coli 
utilizadas. Assim, 59% dos isolados de Escherichia coli utilizadas não foram tipificadas. 
 
O estudo da distribuição geográfica da utilização de vacinas autógenas de uso veterinário no 
nosso país foi bastante limitado uma vez que apenas foi possível recolher essa informação em 
cerca de metade dos lotes elaborados. Além disso, todos os lotes com indicação da zona de 
destino foram produzidos pelo laboratório A. Deste modo, a caracterização da distribuição 
geográfica da aplicação destes MVI em Portugal ficou incompleta. Apesar disto, optou-se por 
incluir este parâmetro na análise dos dados a fim de obter, pelo menos, uma indicação dessa 
distribuição geográfica. 
Assim, verificou-se que a região onde foram usados mais lotes de vacinas autógenas de uso 
veterinário foi a de Lisboa e Vale do Tejo. Durante o período em estudo foram utilizados nesta 
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região 185 lotes deste tipo de produtos. Seguidamente aparecem a região Centro e o Alentejo 
com 89 e 68 lotes, respectivamente.   
Considerando que nestas regiões o sector pecuário constitui um importante aspecto das suas 
economias, é fácil perceber porque é que foram estas as áreas onde houve mais recurso à 
aplicação destes MVI. Acresce ainda o facto de, tanto a região de Lisboa e Vale do Tejo como a 
do Centro, serem zonas onde existe uma elevada concentração de suiniculturas.  
 
9.2 – Enquadramento regulamentar da produção e utilização de vacinas autógenas de uso 
veterinário 
 
A análise das disposições regulamentares relativas à produção e utilização de vacinas 
autógenas de uso veterinário existentes nos países estudados revelou alguma 
heterogeneidade. Esta manifestou-se, quer a nível do controlo da produção, quer no que diz 
respeito às condições de utilização destes produtos. Contudo, os objectivos de todas elas são 
idênticos, nomeadamente: assegurar a protecção da saúde e do bem-estar animal bem como 
da saúde pública.  
 
Considerando que não é possível demonstrar a segurança nem a eficácia das vacinas 
autógenas, é importante que sejam adoptadas normas legais para regular a sua produção e o 
seu uso a fim de garantir que apenas são comercializados lotes de produtos que obedeçam a 
critérios de qualidade semelhantes aos exigidos para os MVI bacterianos inactivados com AIM. 
Para além disto, é também fundamental definir as condições da utilização destas vacinas para 
evitar expor os animais a produtos que podem causar reacções adversas graves.  
 
Não faz sentido permitir o uso de vacinas autógenas para controlo de patologias para as quais 
existem no mercado vacinas devidamente autorizadas e eficazes. Por outro lado, é importante 
que a produção deste tipo de MVI seja sujeita a requisição médico-veterinária normalizada e 
que a sua aplicação seja realizada sob responsabilidade directa do médico veterinário 
assistente do efectivo animal ou do animal em questão. Apenas o médico veterinário assistente 
tem capacidade técnica para avaliar a situação clínica dos animais e para decidir se a estratégia 
mais correcta para controlo desta passa pelo recurso ao uso de uma vacina autógena.  
 
O médico veterinário deverá também comunicar à Direcção Geral de Veterinária e ao 
laboratório produtor da vacina autógena qualquer suspeita de reacção adversa decorrente da 
utilização desta. 
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As vacinas autógenas de uso veterinário podem ter um papel importante no controlo de 
algumas infecções bacterianas que afectam os animais domésticos para as quais não existem 
no mercado vacinas autorizadas. Este tipo de MVI tem sido utilizado no tratamento de 
processos infecciosos causados por microrganismos com grande impacto na saúde animal, 
alguns dos quais com potencial zoonótico como Streptococcus suis e Escherichia coli. Assim, 
estes produtos têm um papel a desempenhar na protecção da saúde animal bem como na 
defesa da saúde das populações humanas mas a sua utilização deve obedecer a critérios 
científicos e técnicos rigorosos. Contudo, tendo em conta que muitas das doenças atrás 
referidas são patologias multifactoriais em que o aparecimento do quadro clínico está também 
dependente das condições ambientais das explorações pecuárias e do maneio destas, as 
vacinas autógenas não deverão ser usadas como substitutas de boas práticas de higiene e de 
maneio. 
 
Por tudo isto, parece-nos importante que as condições de produção e de utilização das vacinas 
autógenas de uso veterinário sejam regulamentadas tendo em vista a salvaguarda da saúde e 
do bem-estar dos animais e também a protecção da saúde pública.   
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